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Azabenzimjdazole compounds of the formula in which one or two 
of the variables Z1, Z2, Z3 and Z4 represent N and the others 
represent C(R), where R denotes halogen, acyl, optionally esterified 
or amidated carboxyl or 5-tetrazolyl or R represents -Z-R\ in which 
Z represents a bond or O, S(0)m or NH, R* denotes hydrogen or an 
aliphatic hydrocarbon radical which is optionally substituted by 
halogen, hydroxy!, optionally substituted amino or optionally 
esterified or amidated carboxyl and which is optionally interrupted 
by O or S(0)m, and the index m in each case represents 0, 1 or 2, 
R1 denotes an aliphatic hydrocarbon radical optionally substituted 
by halogen or hydroxyl or a cycloaliphatic or aralip hatic h ydrocarbon 



in which 



radical and R2 represents the group of the formula 
alk denotes a divalent aliphatic hydrocarbon radical, R3 denotes 
COOH, S03H, haloalkanesulphonylamino, P02H2, P03H2 or 5- 
tetrazolyl and the rings A and B, independently of one another, are 
either optionally substituted by halogen, an aliphatic hydrocarbon 
radical which is optionally substituted by hydroxyl or halogen and 
optionally interrupted by O, hydroxyl optionally etherified by an 
aliphatic alcohol or optionally esterified or amidated carboxyl, or ring 
A is substituted by 5-tetrazolyl and ring B is optionally substituted as 
indicated immediately above, in free from or in salt form, can be 
prepared in a manner known per se and can be used, for example, 
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© Azabenzimidazoi-Verbmdungen der Formel 
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worin eine oder zwei der Variablen Z t , Z2. Za und Z« fUr N und die anderen fOr C(R) stehen, wobei R Halogen, 
Acyl, gegebenenfalls verestertes oder amidlertes Carboxy oder 5-Tetrazolyl bedeutet oder R fOr -Z-r' stent, 
worin Z fOr eine Bindung oder fOr O. S(0)„, oder NH stent, R' Wasserstoff oder einen aHphatischen Kohleriwas- 
serstoffrest. der gegebenenfalls durch Halogen. Hydroxy, gegebenenfalls substitulertes Amino oder gegebenen- 
falls verestertes oder amidlertes Carboxy substrtulert 1st und der gegebenenfalls durch 0 oder S(0) ra unterbro- 
chen 1st, bedeutet und der Index m jeweils fOr 0. 1 oder 2 stem, Ri einen gegebenenfalls durch Halogen oder 
Hydroxy substltuierten aliphatlschen Kohlenwasserstoffrest oder einen cycloaliphatlschen oder araliphatlschen 
Kohlenwasserstoffrest bedeutet und R 2 fOr die Gruppe der Formel 



a. 

LU 



Xerox Copy Centre 



EP0415 886 A2 




da) 



stent. In der alk elnen zwehvertigen aliphatischen Kohlenwasserstoffrest bedeutet. R 3 COOH. SOsH Halooenalk- 
ansulfonylamlno. P0 2 H 2 , PCfeH* oder 5-Tetrazolyl bedeutet und enhveder die Ringe A und b' unabhanata 
vonelnander gegebenenfalls durch Halogen, elnen gegebenenfalls durch Hydroxy oder Halogen substitulerten 
gegebener^te durcb O unterbrochenen, aliphatischen Kohlenwasserstoffrest, gegebenenfalls durch elnen all-' 
phatischen Alkohol verethertes Hydroxy oder gegebenenfalls verestertes oder amidlertes Carboxy substitulert 
ZL? 6 h "2 ^ 5 - j6baz6 ^ substitulert 1st und der Ring B gegebenenfalls wie unmfttelbar 
ano^eben subswuiert 1st in freier Form oder in Sabfonn. sind in an slch bekannter Wefee 
herstellbar und konnen betspielsweise als Arzneimittehvirkstoffe verwendet werden. 
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AZA-VERBINDUNGEN 



Die Erfindung betrifft Azabenzimidazol-Verbindungen der Formel 
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CD, 
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worin eino Oder zwei der Varfablen Zi, Z2, Za und Z4 fUr H und die anderen fOr C(R) stehen, wobei R 
Halopen, Acyl, gegebenenfaJIs verestertes oder amidiertes Carboxy oder 5-Tetrazolyl bedeutet oder R fOr 
-Z-R steht, worin Z fttr elne Bindung oder fUr O.S^ oder NH steht, r' Wasserstoff oder einen 
aliphatischen Kohlenwasserstoffrest, der gegebenenfaJIs durch Halogen, Hydroxy, gegebenenfalls substitu- 
1S tertes Amino oder gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxy substituiert ist und der gegebenen- 
falls durch O oder S(0) m unterbrochen ist, bedeutet und der Index m Jewells fUr 0, 1 Oder 2 steht, Ri einen 
gegebenenfalls durch Halogen oder Hydroxy substitulerten aliphatischen Kohlenwasserstoffrest oder einen 
cycloaliphatischen Oder araJiphatischen Kohlenwasserstoffrest bedeutet und R 2 fUr die Gruppe der Formel 



steht, in der alk einen zweiwertigen aliphatischen Kohlenwasserstoffrest bedeutet, R 3 COOH, S0 3 H, 
HalogenaJkansulfonylamino, P0 2 H 2 , POahfe oder 5-Tetrazolyl bedeutet und entweder die Ringe A und B 

00 unabhSngig voneinander gegebenenfalls durch Halogen, einen gegebenenfalls durch Hydroxy oder Halogen 
substituierten, gegebenenfalls durch O unterbrochenen, aliphatischen Kohlenwasserstoffrest, gegebenenfalls 
durch einen aliphatischen Alkohol verethertes Hydroxy oder gegebenenfalls verestertes oder amidiertes 
Carboxy substituiert sind oder der Ring A durch 5-Tetrazolyl substituiert ist und der Ring B gegebenenfalls 
wie unmittelbar vorstehend angegeben substituiert Ist in freier Form oder in Salzform, ein Verfahren zur 

35 Hersteliung dieser Verbindungen, die Verwendung dieser Verbindungen und pharmazeutische PrSparate, 
enthaltend eine solche Verbindung I in freier Form oder in Form eines pharmazeutisch verwendbaren 
Saizes. 

Die Verbindungen der Formel I konnen ais, insbesondere pharmazeutisch verwendbare, Salze vorlfe- 
gen. Weisen die Verbindungen I mindestens ein baslsches Zentrum auf, kflnnen sie Saureadditionssalze 

40 bilden. Diese werden beispielswelse mit starken anorganlschen SSuren, wie MineralsSuren, z,B. Schwefel- 
sSure, einer PhosphorsSure oder einer Halogenwasserstoffsaure, mit starken organischen Carbonsiuren, 
wie gegebenenfalls, z.B. durch Halogen, substitulerten Ci-C*-Aikancarbonsauren, z.B. Essigsaure, wie 
gegebenenfalls ungesSttlgten Dicarbonsauren, z.B. Oxah Malon-, Bernstein-, Maieln-, Fumar-, Phthal- oder 
Terephthals3ure, wie HydroxycarbonsSuren, z.B. Ascorbin-, Glykol-, Milcr*. Apfel-, Wein- Oder Zitronensau- 

45 re, wie AminosSuren, z.B. Asparagln- oder Glutaminsaure, oder wie Benzoesaure, oder mit organischen 
Sulfons3uren, wie gegebenenfalls, z.B. durch Halogen, substituierten Ct-C*-Alkan- oder ArylsuifonsSuren. 
z.B. Metharv- oder p-Toluolsulfonsaure, gebildet Entsprechende ; Saureadditionssalze k6nnen auch mit 
einem gegebenenfaJIs zusMtzlich vorhandenen basischen Zentrum gebildet werden. Femer konnen die 
Verbindungen I mit mindestens einer aclden Gruppe (beispielswelse COOH oder 5-Tetrazolyl) Salze mit 

60 Basen bilden. Geeignete Salze mit Basen sind belspielsweise Metalisalze, wie Alkali- oder ErdalkalimetaJK 
safze, z.B. Natrium-, Kalium- oder Magneslumsatze, oder Salze mit Ammoniak oder einem organischen 
Amin, wie Morpholin, Thiomorphoiin, Piperidin, Pyrrolidin, einem Mono, Di- oder TrinlederaJkylamin, z. B. 
Ethyl-, tert.-Butyl- r Diethyb Dlfsopropyl-. Triethyh Tributyl- Oder Dlmethyl-propyl-amin, oder einem Mono-, 
Di- oder Trihydroxyniederalkylamin, z.B. Mono-, Di- oder Triethanolamin, Weiterhin k5nnen entsprechende 
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innere Sabe geblldet werden. Umfasst sine! ferner fOr pharmazeutische Verwendungen nicht geeignete 
8alze, die beispieisweise fQr die Isolierung bzw. Reinigung von freien Verbindungen I oder deren pharma- 
zeutfsch verwendbaren Salzen eingesetzt werden werden. 
Acyf bedeutet insbesondere Niederalkanoyl. 

Verestertes Carboxy bedeutet beispieisweise Carboxy, welches durch einen allphatlschen AlkohoJ 
verestert 1st, der slch von einem aliphatischen Kohlenwasserstoffrest ableitet wie von Niederalkyl, Niederal- 
kenyl oder in zweiter Unie Niederalkinyl, welcher gegebenen falls durch O unterbrochen 1st wie von 
Niederalkoxy-niederalkyi, -niederalkenyl oder -niederalkinyl. Beispielhaft seien Niederalkoxy-, 
Niederalkenyioxy- und NiederalkoxyniederaJkoxy-carbonyl genannt 

Amidiertes Carboxy 1st beispieisweise Carbamoyl, in welchem die Aminogruppe gegebenenfalis durch 
einen aliphatischen oder araliphatischen Kohlenwasserstoffrest, wie Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl 
oder Phenyt-niederalkyl, -niederalkenyl oder -niederalkinyl, unabhSngig voneinander mono- oder disubstitu- 
iert oder durch einen zwerwertigen aliphatischen Kohlenwasserstoffrest, der gegebenenfalis durch O 
unterbrochen ist wie Niederalkylen oder Niederalkylenoxyniederalkylen. disubstituiert ist 

Substituiertes Amino ist beispieisweise durch einen aliphatischen oder araliphatischen Kohlenwasser- 
stoffrest, wie Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl oder Phenyhniederalkyl, -niederalkenyl oder - 
niederalkinyl, unabhSngig voneinander mono-oder disubstituiertes oder durch einen zweiwertigen aliphati- 
schen Kohlenwasserstoffrest, der gegebenenfalis durch O unterbrochen 1st, wie Niederalkylen Oder Niede- 
ralkylenoxyniederalkylen, disubstituiertes Amino. Als Beispiele seien Niederalkyh NiederaikenyK 
NiederalkfnyK PhenylniederalkyK Phenylniederalkenyl-, Phenylniederalkinyl-, Diniederalkyl-, N-Niederalkyh 
N-phenylniederaikyl- und Di(phenylnlederalkyl)amino genannt 

Bn aliphatischer Kohlenwasserstoffrest ist beispieisweise Niederalkyl, Niederalkenyl oder in zweiter 
Unie Niederalkinyl. 

Bn aliphatischer Kohlenwasserstoffrest, der durch O unterbrochen ist, ist insbesondere Niederalkoxy- 
niederalkyi, -niederalkenyl oder -niederalkinyl oder Niederalkenyloxy-niederaJkyl, -niederalkenyl oder - 
niederalkinyl, wahrend ein aliphatischer Kohlenwasserstoffrest, der durch S(0) m unterbrochen ist, insbeson- 
dere Niederalkytthio-niederalkyl, -niederalkenyl oder -niederalkinyl, Niederalkan-sulfinyJniederaiky! oder - 
sulfonylniederaJkyl, NiederalkenyRhioniederalkyl. -sulfinylniederalkyl oder -sulfonylniederalkyl oder 
NiederalkfnyRbioniederalkyl, -sulfinylniederalkyl oder -sulfonylniederaikyl ist 

Bn durch Halogen oder Hydroxy substituierter aliphatischer Kohlenwasserstoffrest ist beispieisweise 
Halogen-niederalky), -niederalkenyl oder -niederalkinyl oder Hydroxy-niederalkyl, -niederalkenyl oder - 
niederalkinyl. 

Bn durch Halogen oder Hydroxy substituierter aliphatischer Kohlenwasserstoffrest. der durch p oder S- 
(OJn, unterbrochen ist. ist ein entsprechender vorstehend angegebener Rest, der durch Halogen oder 
Hydroxy substituiert ist 

Bn durch gegebenenfalis substituiertes Amino oder gegebenenfalis verestertes oder amidiertes Car- 
boxy substituierter aliphatischer Kohlenwasserstoffrest. der gegebenenfalis durch 0 oder S(0) m unterbro- 
chen ist. ist ein entsprechender vorstehend angegebener Rest, der durch Amino, vorstehend angegebenes 
substituiertes Amino, Carboxy. vorstehend angegebenes verestertes Carboxy oder vorstehend angegebenes 
amidiertes Carboxy substituiert ist 

Bn cycloaliphatischer Kohlenwasserstoffrest ist beispieisweise Cycloalky! oder in zweiter Unie Cycloah 
kenyl. 

Als araliphatische Kohlenwasserstoffreste kommeh insbesondere Phenylniederalkyl, femer Phenyl- 
niederalkenyl und •nfederalkinylfn Frage. 

Bn zweiwertiger aliphatischer Kohlenwasserstoffrest ist Insbesondere Niederalkylen oder Niederalken* 
ylen, wobei im Falle von alk das C-Atom, von dam die Doppelblndung ausgeht, insbesondere nicht mit dem 
N-Atom dea Azabenzimldazolrfngs verknOpft 1st; alk bedeutet in erster Unie Methylen. 

Bn zweiwertiger aliphatischer Kohlenwasserstoffrest, der durch O unterbrochen ist ist insbesondere 
Niederalkylenoxyniederalkylen. 

Mit einem aliphatischen Alkohof verethertes Hydroxy ist insbesondere Niederalkoxy oder Niederaiken- 
yloxy. 

Vor- und nachstehend sind ungesMttigte aliphatische, cycloaliphatische und araliphatische Substituenten 
in erster Unie nicht Ober'ein C-Atom, von dem eine Mehrfacbbindung ausgeht mit einem aromatfschen 
Rest verknOpft 

Phenyl bedeutet jeweils unsubstituiertes Oder ein- oder mehrfach. z.B. zwei- oder dreilach, z.B. durch 
(einen) Substituenten ausgewShlt aus der Gruppe bestehend aus Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen 
Trifiuormethyl und Hydroxy, substituiertes Phenyl. ' 

Die Ringe A und B Widen einen Blphenylylrest, wobel entsprechendes 4-Biphenylyl bevorzugt ist 
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Die vor- und nachstehend verwendeten Ailgemeinbegriffe haben, sofern nicht abweichend definiert, 
folgende Bedeutungen: 

Der Ausdruck "Nieder" bedeutet, dass entsprechende Gruppen und Verbindungen Jewells insbesondere 
bfs und mit 7, vorzugsweise bis und mit 4, Kohlenstoffatome enthalten. 
s Halogen 1st insbesondere Halogen mit einer Atomnummer bis und mit 35, d. h. Fluor, Chlor oder Brom, 
und umfasst ferner lod. 

Halogenalkansulfonylamino bedeutet insbesondere Halogen-Ci-C7-aIkansulfonylamino und ist z.B. 
Trifluormethan-, Difluormethan-, 1 ,1 ,2-Trffluorethan- oder Heptafluorpropar^sulfonylamlno. Bevorzugt Ist 
Ha!ogen-Ci -C*-alkansulfonylamino. 
io Niederalkanoyl bedeutet Insbesondere Ci-C 7 -A!kanoyl und 1st z.B. Formyl, Acetyl, Propfonyl, Butyryl. 
Isobutyryl oder Plvaloyl. Bevorzugt 1st C2-Cs-Alkanoyl 

Niederalkyl Ist Insbesondere Ci-C7-AIkyl, d. h. Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyt, Isobutyl, selc- 
Butyl,'tert-Butyl oder ein entsprechender PentyK Hexyl- oder Heptylrest Bevorzugt ist Ci-Ct-Alkyl. 

Niederalkenyl bedeutet insbesondere C3-Cz-Alkenyl und Ist z.B. Propen-2-yl, Ally I oder But-1-en-3-yl, 
is -1-en-4-yl, -2-erM-yl oder -2-en-2-yl. Bevorzugt ist Ca-Cs-AIkenyl. 

NIederalkinyl ist insbesondere Cs-Cz-AIkinyl und bedeutet vorzugsweise Propargyl. 
Niederalkoxy ist insbesondere Ci-Cz-AJkoxy d* h. Methoxy, Ethoxy, n-Propyloxy, Isopropyloxy, n- 
Butyloxy, Isobutyioxy, sek.-Butyloxy, tert-Butyloxy oder entsprechendes Pentyloxy, Hexyloxy oder Hepty- 
loxy. Bevorzugt Ist Ci-Ci-Alkoxy. 
20 NiederalkoxynlederaJkyl bedeutet insbesondere Ci-C*-Alkoxy-Ct -Chalky I, wie 2-Methoxyethyl. 2-Et- 
hoxyethyl, 2-(n-Propyloxy)ethyl oder EthoxymethyL 

Niederalkoxy-niederalkenyl bzw. -niederatkinyl bedeutet insbesondere Ci-C*-Alkoxy-C3-(Valkenyl bzw. 
-alkinyl. 1 

Niederalkbxycarbonyl bedeutet insbesondere Ci-Ci-Alkoxycarbonyl und ist z.B. . Methoxy-, Ethoxy-, 
25 Propyloxy- oder Neoperrtyloxy-carbonyl. Bevorzugt ist Ci-C4.-AlkoxycarbonyL 

NIederalkenyloxy bedeutet insbesondere C3-C7-Alkeny)oxy und ist z.B. Allyloxy. But-2-en-1-yloxy oder 
But-3-en-t-yloxy. Bevorzugt Ist Cs-Cs-Alkenyloxy. 

Niederalkenyloxycarbonyl bedeutet insbesondere C3-Cs-Alkenyloxycarbonyl, vorzugsweise Allyloxycar- 
bonyl, wMhrend Niederalkinyroxycarbonyl Insbesondere C*-C*-AIWnyloxycarbonyl, wie Propargyloxycarbo- 
30 nyl, bedeutet 

Niederalkoxyniederalkoxycarbonyl bedeutet insbesondere Ci-C^-Alkoxy-Ci-Cf-alkoxycarbonyl, vorzugs- 
weise Ethoxyethoxycarbonyl, Methoxyethoxycarbonyl oder Isopropyloxyethoxycarbonyl. 

Halogennlederalkyl bedeutet insbesondere Halogen-Ct-Ci-alkyl, wie trifluormethyl, 1,1,2-Trifluor-2- 
chlor-ethyl, Chlorrnethyl oder rvHeptafluorpropyl. 
35 Halogenniederalkenyl bedeutet insbesondere HaIogen-C3-Cs-alkenyl, wie 3-Chlorallyl. 

Halogennlederalklnyl ist Insbesondere Halogen-Ca-Cs-alklnyl, wfe 3-Chlorpropargyl. 

Hydroxynfederaikyl bedeutet insbesondere Hydroxy-Ci -C*-aIky I, wie Hydroxy methyl, 2-Hydroxyethyl 
oder 3-Hydrpxypropyl. 

Hydroxyniederalkenyl bedeutet insbesondere Hydroxy-Ca-Cs-alkenyl, wie 3-Hydroxyallyl. 
40 . Hydroxynlederalkinyl bedeutet insbesondere Hydroxy-Ca-Cs-alklnyl, wie 3-HydroxypropargyL 

Phenylniederalkyl ist insbesondere Phenyl-Ci-Ci-alkyI und bedeutet vorzugsweise Benzyl oder 1- oder 
2-Phenethyl. wShrend Phenylnlederalkenyl bzw. Pheny Iniederaiklny I insbesondere PhenyhCa-Cs-alkeny! 
bzw. -alldnyl bedeuten, insbesondere 3-Phenylalryl oder 3-Phenylpropargyl. 

Nlederalkylen bedeutet insbesondere C2-C7-Alkylen, ist geradkettfg Oder verzweigt und bedeutet 
45 insbesondere Ethylen, 1,3-Propylen, 1,4-Butylen, 1,2-Propylen, 2-Methyl-1,3-propylen oder 2^-Dimethyl- 
1,3-propylen. Bevorzugt ist C2-Cs-Alkylen. 

Niederalkylenamino bedeutet insbesondere C2-C7-AlkyienamIno, ist geradkettfg oder verzweigt und 
bedeutet insbesondere, Ethylenamlno, 1,3-Propylenamlno, 1,4-Butylenamino, 1,2-Propylenamino, 2-Methyl- 
1 ,3ixopylenamInb oder 2,2-DlmethyM ,3-propylenarnina Bevorzugt ist Ck-Cg-Alkylenamlno. 
so MiederalkylenoxynJederalkylen bedeutet Insbesondere C2-C*-Alkytenoxy-C*-C*-alkylen, vorzugsweise 
Ethylenoxyethylen. 

Nlederalkylenoxynlederalkylenamino bedeutet insbesondere C^-Ci-Alkylenoxy-CVC^alkylenamino, vor- 
zugsweise Ethylenoxyethylenamlno. 

Niederalkylamino bedeutet insbesondere Ci-Cz-Alkylamino und ist z.B. Methyh Ethyl-, n-Propyl- oder 
55, Isopropyl-amino. Bevorzugt ist Ci-C4-Alkylamlno. 

Nfederalkenylamiho bedeutet vorzugsweise Ca-Cs-Alkenylamino, wie Allyl- oder MethaJlyt-amlno. 
Niederaikinylamino bedeutet vorzugsweise Ca-Cs-Alkinylamino, wie Propargylamino. 
Phenylniederalkylamino bedeutet vorzugsweise Phenyl-Cj-Ct-allcylamino, insbesondere Benzyl- oder 1- 
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Oder 2-Phenylethyl-amino. 

PhenylnfederaJkenylamino bedeutet vorzugsweise PhenyMVC*-alkenylajrnino, insbesondere Phenylally- 
lamlno Oder 3-PhenyImethallyIamino. 

Phenylnlederalkfnylamino bedeutet vorzugsweise PhenyhCa-Cs-alkinylamino, Insbesondere Phenylpro- 
pargylamlno. 

DiniederaJkylamino bedeutet insbesondere Dl-Ci-C^-aikylamino, wie Oimethyh Diethyl-, Di(n-propyl)-, 
MethyhpropyK Methyl-ethyh Methyl-butyl- oder Dibutyl-amino. 

N-NIederaJkyhN-phenylnlederallcyl-amino bedeutet insbesondere I^Ci-Ci-Mky^N-phenyl-Ci^ 
amino, vorzugsweise Methyl-benzyl-amino oder. Ethyl-benzyl-amlno. 

Di(phenylniederalkyl)amIno bedeutet Insbesondere Di(phenyK^-C4-alkyl)amino, vorzugsweise Dibenzy- 
lamlno. 

Nlederalkenyloxyniederalkyl bedeutet insbesondere Ca-Cs-AIkenyloxy-Ci-Ci-alkyl, wle 2-Allyloxyethyl, 
und NIederalkenyloxy-nfederalkenyl bzw. -nlederafkinyl bedeutet insbesondere Ca-Cs-Alkenyloxy-Ca-Cs- 
alkenyl bzw. -alkinyl. 

Niederalkylthio-niederalkenyl bzw. -niederaikinyl bedeutet Insbesondere Ci-Ci-AIkylthto-Ca-Cs-alkenyl 
bzw. -alkinyl. 

Nlederalkylthioniederalkyl bedeutet insbesondere Ct-Ci-AIkylthio-C^-CVaikyl, wie Ethyithiomethyl, 2- 
Ethylthioethyl, 2-Methylthioethyl oder 2-lsopropylthioethyl, wShrend als Niederalkan-suffinylniederalky! bzw. 
-sulfonylnlederalkyl insbesondere entsprechende Ct-Ci-Alkan-sumnyl-Ci-Ci-alkylreste bzw. -sulfonyKVC*- 
aikylreste in Frage kommen. . 

NiederaikenylthioniederaJkyl 1st insbesondere Ca-Cs-AIkenyithio-Ci-Ci-alkyl. wie 1-AIIylthIoethyl or 3- 
Allytthiopropyl, waehrend NiederaJkeny^suffinylniederalkyl bzw. -sulfonylniederalkyl insbesondere C 3 -Cs« 
AJkenyl-suIfinyl-Ci -C^alkyl bzw. -sulfonyl-Ci -C*-a)kyl bedeutet. 

Niederalkinylthioniederalkyl 1st insbesondere C3-C5 -Alkiny Ithio-Ci -(Valky I, wle 2-Propargylthioethyl 
oder 3-PropargyIthiopropyl, wahrend NlederaJWnyl-sulfinylniederalkyl bzw. -sulfonylniederalkyl insbesondere 
Cs-Cs-Alkiriyl-sulfinyi-Ci -C^-alkyl bzw. -suKonyl-Ci -C*-aikyl bedeutet 

Cycloalkyl ist Insbesondere C 3 -C 7 -Cycloa!kyl, d. h. Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cydohexyl 
oder Cycloheptyl. Bevorzugt sind Cyclopentyl und Cyclohexyl. 

Cycloalkenyl Ist insbesondere (VC 7 -Cycloalkenyl und bedeutet vorzugsweise Cyclopent-2-enyl oder 
-3-enyl oder Cyclohex-2-enyl oder -3-enyl. 

Niederalkenylen ist Insbesondere Ca-Cs-AJkenylen und bedeutet z.B. But-2-en-1 ,4-ylen. 

Niederalkoxynleder-alkenyloxycarbonyl bzw. -alkinyloxycarbonyi ist insbesondere Ci-C 4 -AIkoxy-C 3 -Cs- 
alkenyloxycarbonyl bzw. -alkinyloxycarbonyi. 

Ausgedehnte pharmakologische Untersuchungen haben ergeben, dass die Verbindungen I und Ihre 
pharmazeutisch verwendbaren Salze z. B. ausgepragte Angiotensin-II-antagonisierende Bgenschaften auf- 
weisen. 

Bekanntlich hat Angiotensin-II starke vasokonstriktorische Bgenschaften und stlmuliert ausserdem die 
AWosteronsekretion und bewirkt somit eine deutliche Natrlum/Wasser-Retentlon. Die Folge der Angiotensin- 
ll-Akth/itat manifestiert slch unter anderem in elner Erhohung des Blutdrucks. 

Die Bedeutung von Anglotensin-II-Antagpnisten besteht darin, durch kompetfflve Hemmung der Bindung 
von Angiotensin-II an die Rezeptoren die durch Angiotensin-!! bewirkten vasokonstriktorischen und die 
AWosteronsekretion-stimuliereriden Effekte zu unterdrdcken. 

Die Angiotensin-ll-antagonlsierenden Eigenschaften der Verbindungen der Formel I und Ihrer pharma- 
zeutisch verwendbaren Salze kflnnen im Anglotensin-ll-Bindungstest erfasst werden. Dabel werden glatte 
Muskelzellen der Ratte aus homogenisierter Rattenaorta verwendet. Das teste Zentrifugat wird in 50 mM 
Tris-Puffer (pH 7,4) unter Bnsatz von Peptidaseinhibitoren suspendiert Die Prpben werden 60 Mlnuten be! 
25 C mrt 12S l-Angiotensin-ll (0,175 nM) und efner variierenden Konzentratlon an Angiotensin-II oder an 
Testsubstanz inkubfert Die Inkubation wird dann durch Zugabe von mit elskaJtem Phosphat gepuffertem 
Kochsalz beendet und es wird durch Whatman GF/F Rlter filtriert Die Rlter werden mit einem Gamma- 
ZShler gezShlt. Aus der Dosis-WIrkungs-Kurve werden die ICso-Werte bestlmmt FOr die Verbindungen der 
Formel I und ihre pharmazeutisch verwendbaren Salze werden ICso-Werte ab etwa 10 nM ermfflelt 

Zur Bestimmung der Angiotensin-II induzierten Vasokonstriktlon kfinnen Untersuchungen an dem 
isolierten Kaninchen-Aortaring herangezogen werden. Hlerzu werden von jeder Brust Aortaringe prSpariert 
und zwischen 2 parallelen Klammern bel elner anf§nglich bestehenden Spannurig von 2 g tixfert Anschlies- 
send werden die Rlnge bel 37 Vp in 20 ml eines Gewebebades getaucht und mit einem Gemlsch aus 95 % 
Cfe.und 5 % C0 2 begast Die isometrischen Reaktionen werden gemessen. In 20-mtaatigen Intervallen 
werden die Rlnge abwechselnd mit 10 nM Angiotensin-II (Hypertensin-CIBA) und 5 nM Noradrenalinchforid 
stimullert AnschHessend werden die Ringe mit ausgewShlten Konzentratlonen der Testsubstanzen vor der 
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Behandlung mit den Agonisten inkubiert Die Daten werden mit einem Buxco Digitalcomputer analysiert Die 
Konzentrationen, die eine 50%-ige Hemmung der Anfangskontrollwerte bewirken, werden als ICso-Werte 
angegeben. FOr die Verbindungen der Formel i und ihre pharmazeutisch verwendbaren Salze werden ICso- 
Werte ab etwa 5 nM bestinimt 

5 Dass die Verbindungen der Formel I und ihre pharmazeutisch verwendbaren Salze durch Angiotensin-!! 
induzierten Bluthochdruck reduzieren konnen, kann im Testmodeil der normotensiven, narkotisierten Ratte 
verifiziert werden. Nach Kaiibratlon der PrSparationen mit jeweils 0,9 % NaCi (1 ml/kg I.v.). Noradrenalin (1 
ug/kg Iv.) bzw. Angiotensln-ll (0,3 jig/kg i.v.) werden stelgende Dosen (3-6) der Testsubstanz durch 
Boiusinjektion intravenSs injiziert. worauf nach jeder Dosis in 5 Minuten-lntervallen Angiotensin-ll bzw. 

w Noradrenalin appliziert wird. Der Blutdruck wird direkt in der Halsschlagader gemessen und mit efnem on- 
line Datenerfassungssystem aufgezeichnet (Buxco), Die SpezifflSt des Angiotensin-ll-Antagohismus wird 
angezeigt durch die selektive Hemmung des von Anglotensfn-ll, nteht aber des durch Noradrenalin 
hervorgerufenen Druckeffektes. In diesem Testmodeil zelgen die Verbindungen der Formel I und ihre 
pharmazeutisch verwendbaren Salze ab einer Dosis von etwa 0,3 mg/kg i.v. einen hemmenden Effekt. 

is Auch im Testmodeil der renalen hypertensiven Ratte kann die antihypertensive Aktivitat der Verbindun- 
gen der Formel I und ihrer pharmazeutisch verwendbaren Salze manifestiert werden. Bei mSnnlichen Ratten 
wird durch Verengung einer renalen Arterle gem3ss der Goldblatt-Methode Bluthochdruck erzeugt Den 
Ratten werden mittels einer Magensonde Dosen der Testsubstanz verabrefcht Kontrolltiere erhalten efn 
aquivalentes Volumen an Losungsmittel. Blutdruck und Herzschlag werden indirekt an wachen Tieren nach 

20 der Schwanzklemm-Methode von Gerold et al. [ Helv. Physiol. Acta 24 (1966), 58] vor Verabreichung der 
Testsubstanz bzw. des L5sungsmittels sowie wShrend des Verlaufs der Experimente in Intervailen gemes- 
sen. Der ausgepragte antihypertensive Effekt kann ab einer Dosis von etwa 30 mg/kg p.o. nachgewiesen 
werden. 

Dementsprechend kQnnen die Verbindungen der Formel I und ihre pharmazeutisch verwendbaren Salze 
25 z.B. ais Wirkstoffe in Antihypertensive verwendet werden, welche z.B. zur Behandlung von Bluthochdruck 
sowie von Herzinsuffizienz eingesetzt werden. Em Erfindungsgegenstand ist somit die Verwendung der 
Verbindungen der Formel I und ihrer pharmazeutisch verwendbaren Salze zur Herstellung von entsprechen- 
den Arzneimittein und zur therapeutischen Behandlung von Bluthochdruck sowie von Herzinsuffizienz. Bei 
der Herstellung der Arzneimittel ist auch die gewerbsmSssige Herrichtung der Wirksubstanzen eingeschlos- 
30 sen. 

Die Erfindung betrifft insbesondere Verbindungen der Formel I, worin eine Oder zwef der Variablen Zi. 
Z 2 , Z 3 und Zi fOr N und die anderen fQr C(R) stehen, wobei R HaJogen, Niederaikanoyl, Carboxy, welches 
gegebenenfalls durch einen Alkohol verestert ist, der sich von Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, 
Niederalkoxyniederalkyl, Niederalkoxyniederalkenyl Oder Niederalkpxyniederalkinyl ableitet, Carbamoyl, in 

35 welchem die Aminogruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Phenylniederal- 
kyl, Phenylniederalkenyl oder Phenylniederaikinyl unabh3nglg voneinander mono- Oder disubstituiert oder 
durch Mederalkyleri oder NiederalkyJenoxyniederalkylen disubstituiert ist, oder 5-Tetrazolyl bedeutet oder R 
fOr -Z-R steht, worin Z fOr eine Bindung oder fOr O.SfO)™ oder NH stent, R' Wasserstoff oder Jeweils 
gegebenenfalls durch Halogen, durch Hydroxy, durch Amino, welches gegebenenfalls wie unmittelbar 

40 vorstehend In der Definition der Aminogruppe des Caitamoylrestes R angegeben substituiert ist, durch 
Carboxy, welches gegebenenfalls wie unmittelbar vorstehend angegeben verestert ist, oder durch Carba- 
moyl, in welchem die Aminogruppe gegebenenfaJIs wie unmittelbar vorstehend angegeben substituiert 1st, 
substituiertes Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Niederalkoxyniederalkyl, Niederalkoxyniederalkenyl, 
NiederaJkoxynfederalkinyl, Niederalkenyloxyniederalkyl, Niederaikenyloxyniederalkenyl, Niederalkenylox- 

45 yniederalklnyl, Niederalkylthloniederalkyl, Niederalkylthioniederaikenyl, Niederalkylthionlederalkinyl, Niede- 
ralkansuHlnylnfederaJkyl, NiederaikansuKonylniederalkyl, NIederalkenylthlohiederalkyl. Niederalkenylsulfinyl- 
niederalkyl, NlederalkenylsulfonylniederalkyJ, NiederalkinyHhlonlederalkyl, Niederalklnylsuffinylnlederaikyl 
oder Niederalkinylsulfonylniederalkyl bedeutet und der Index m fOr 0, 1 oder 2 steht, R, jeweils gegebenen- 
falls durch Halogen oder Hydroxy substituiertes Niederalkyl, Niederalkenyl oder Niederalkinyl, jeweils 3- bis 

so 7-gliedriges Cycloalkyl oder Cycloalkenyl, Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl oder Phenylniederaikinyl 
bedeutet und Ra fOr die Gruppe der Formel la steht, in der alk NIederalkylen oder Niederalkenylen 
bedeutet, R 3 COOH, S0 3 H, Halogenniederalkansulfonylamino, PO2H2, PO3H2 oder 5-Tetrazolyl bedeutet 
und entweder die Ringe A und B unabhMngig voneinander gegebenenfalls durch Halogen, durch jeweils 
gegebenenfalls durch Halogen oder Hydroxy substituiertes Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, NJede- 

55 ralkoxyniederalkyl, Niederalkoxyniederalkenyl, Niederalkoxyniederalklnyl, Niederalkenyloxyniederalkyl, Nie- 
deraikenyloxyniederalkenyl oder Niederalkeriyloxyniederalkinyl, durch Hydroxy, durch Niederalkoxy. durch 
Niederalkenyloxy, durch Carboxy, welches gegebenenfalls durch einen Alkohol verestert ist der sich von 
Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Niederalkoxyniederalkyl, Niederalkoxyniederalkenyl oder Nlederal- 
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S ?2Sr X "■J**, °^ er dUfCh Carbam °y'' ln we'chem die Aminogruppe gegebenenfails durch 
N,ederalkyl, Niederalkenyl. Nrederalkinyl. Phenylnlederalkyl. Phenylniederalkenyf oder Phenylniederalkinyl 
unabhdngig vw,e.nander mono- Oder dlsubsBtuiert Oder durch Niederalkylen oder NiederaJkylenoxyniederaJ- 
kylen dlsubsBtuiert 1st, substituiert sind Oder der Ring A durch 5-Tetrazolyl substituiert ist und der Ring B 
5 S^ebenenfaJIsv^unmittelbarvorstehendangegebensubstitui 

Die Erfindung betrifft insbesondere Verbindungen der Formel I. worin eine oder zwei der Variabien Z, 
... \ m " Und die anderen rar °< R > s* 6 " 8 "' w °bei R Halogen, Niederalkanoyl. Carboxy' 
^2T^X N ^^deralkoxycarbonyl. Carbamoyl, in welchem die Aminogruppe geg£ 
in UT t , ed f a SL 0d6r Pheny Wederalk y' "nabhMngig voneinander mono- oder dlsu^iert oder 

? ^LSSrS?" dteU ? U,Ulert * « » stent, worin Z fur eine Bindung oder fOr 0 stent und 
llTTSZS*^* 0 e 9 ebenenfa » s durch Halogen, durch Hydroxy, durch Amino, welches gegebe- 
T f £2 ! Nr f d6f ^ kyl Phenylntederalkyl unabhaengig voneinander mono, oder dlsubsBtuiert oder 
5 N, ,? eralk y ten dlsubstituiert ist. durch Carboxy. durch Niederaikoxycarbonyl oder durch Nlederalkox- 
« i 03 ^^' SUbStftU,erteS NWwW «»« Nlederaikoxynlederaikyl bedeutet. Ri Jeweils gegebe- 

JSSiL? 1 "? H X 9en .? ter Hydr0XY SubstituJertes NSecteratkyt oder Nlederalkenyl. 3- bis 7-glSri^ 
CycioaU^I oder l^henylnJederalkyl bedeutet und R, fOr die Gruppe der Formel la stent, in der -A 
Niederalkylen bedeutet. R 9 COOH oder 5-Tetrazolyl bedeutet und die Ringe A und B unabhanoig 
rrt!^^ 9 ! 9 ! dU,Ch Ha,090n> durch OegebepenMs durch Halogen oder Hydroxy substituier- 

ao irSrlir'^ dUfCh ^ ^ ^ N '^-V^"V. substituiert sind. in 
Die Erfindung betrifft insbesondere Verbindungen der Formel I. worin eine Oder zwei der Variabien Z, 
SlnfL^ \ , Und u dfe 8nderen ,0f ^ s,ehen ' wobel R Ha) °9 en - Niederalkanoyl. Carboxy.' 

9 T^ T fa '" S dUrCh Niedera,kyl mono - ^ disubsBtulertes Carbamoil^er^. 
Tetrazolyl bedeutet Oder R fur -Z-R steht. worin Z fOr eine Bindung oder fOr O. SfOU oder NH stent m fflr 

t £l 2 ^l^ WaSSerSt0ff «* *«* ntlogen. Hyd^^SiK 

SLhSS ol Niederalky '' Niedera " te "y'- Hydr^lederaM^ategennlederaM!^^. 

gltedriges Cycloalkyl oder Phenylnfederalkyl bedeutet und Ra Kir die Gruppe der Formel la steht in der alk 
Nrederalkylen bedeutet. R, COOH oder 5-Tetrazo.y. bedeutet und d^Ringe A und 
v^ernander gegebenenfails durch Halogen, durch gegebenenfails durch Halogen oder Hydroxy subsfituier- 
Se^^r^r'^ ^ ^ ° der subZieTSTn 
Die Erfindung betrifft insbesondere Verbindungen der Formel 1. worin R 2 fOr die Gruppe der Formel 
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steht In freier Form oder In Saizform. 

Die Erfndung betrifft insbesondere Verbindungen der Formel I. worin eine oder zwei der Variabien Z, 
ZLT ,„ \ mr N Und * anderen ,0r C < R > 5tehen - w °t»l R Wasserstoff. Halogen, Carboxy' 
SlIJT^l!" 6 ^?' Ha,0Q9 ^^'. Hydroxyn.edera.ky, oder NiederBiko^deXR; 
Nlederalkyl. Nlederalkenyl. Hydroxyniederalkyl. Halogennlederalkyl. 3- bis 7-gliedriges Cycfoalkvl oder 

R ode?^ M U ^ 2 ^ di6 GrUPPe d6r A* In derl ^^^1 

■2S^« i ^K 6 ^ U , nd entW6der die ran9e A und B unabnan 9 ( 9 voneinander gegebe- 
^ ^ S^^;^?^ ehn,edera, ^• Nlederalkoxy, Carboxy ode? NiederalkoxySonyl 
substitute* and oder der Rrng A durch 5-Tetrazolyl substituiert ist und der Ring B gegebenenfails wie 
unmrttelbar vorstehend angegeben subsBtuiert ist. in freier Form 6der in Saizform. 0e9eDenen,a " s ^ 

Die Erfindung betrifft insbesondere Verbindungen der. Formel I. worin Ra fuer die Gruppe der Formel la 
Oder lb stent und alk Methylen bedeutet. in freier Form oder in Saizform 

Die &firxiung betrifft in erster Unle Verbindungen der Formel I. worin eine oder zwei der Variabien Z, 

l 2 '? ST!, S f . N , U 1 d dfe a " deren CH Stehen ' '"sbesondere stehen Z„ Z 2 und Z, fOr CH und Z» fur 
N R, Ntederalkyl. Insbesondere mil bis und mft 4 C-Atomeh. wie Propyl oder n-Butyl, Niederalkenvl 
insbesondere mit 3 bls und mrt 5 CAtomen. wie Propen-2-yl oder But-2-en-l.yl. oder H^ogemJeSS' 
insbesondere mit bis und mit 4 C-Atomen und Halogen mft elner Atomnummer bis und fiSTStt 
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Heptafluorpropyl, bedeutet und R2 fUr die Gruppe der Formel lb steht in der alk Methylen bedeutet, Fb 
COOH oder 5-Tetrazolyl 1st und. die Ringe A und B unabhanglg voneinander unsubstituiert oder in zwelter 
Unie durch Halogen, insbesortdere mrt einer Atomnummer bis und mit 35, wie Chlor, Niederalkyl, 
insbesondere mit bis und mit 4 C-Atomen, wie Methyl, oder Niederalkoxy, Insbesondere mit bis und mit 4 

5 O-Atomen, wie Methoxy, substituiert sind, In freier Form oder in Salzform. 

Die Erflndung befrifft insbesondere Verblndungen der Formel I, worin eine oder zwei der Variablen Zt, 
Z 2 , Z3 und Z* fQr N und die anderen fOr CH stehen oder worin insbesondere eine der Variablen Z2, Z 3 und 
7+ fuer N und Zt und die anderen der Variablen Z 2 , Z 3 und Z* fuer C(R), insbesondere CH, stehen oder 
worin Zt und Z3 fuer C(R), insbesondere CH, und Z 2 und Z* fuer N stehen, in freier Form oder In Salzform. 

to Die Erfindung betriffl in erster Unie Verblndungen der Formel 1, worin Zt , Z 2 und Za fUr CH und Z* fUr 
N oder Z, und Z 8 fuer CH und Z 2 und Z* fuer N stehen, R t Niederalkyl, insbesondere mit bis und mit 4 C- 
Atomen, wie Propyl oder n-Butyi, Niederalkenyl, insbesondere mit 3 bis und mit 5 C-Atomen, wie Propen-2- 
yl oder But-2-en- 1-yl, oder HaJogenniederalkyl, insbesondere mit bis und mit 4 C-Atomen und Halogen mit 
einer Atomnummer bis und mrt 35, wie n-Heptafluorpropyl, bedeutet und Ffe fOr die Gruppe der Formel lb 

75 steht, In der aJk Methylen bedeutet, Ra COOH oder 5-Tetrazolyl ist und die Ringe A und B unabhangig 
voneinander unsubstituiert oder in zweiter Unie durch Halogen, insbesondere mit einer Atomnummer bis 
und mit 35, wie Chlor, Niederalkyl, insbesondere mit bis und mit 4 C-Atomen, wie Methyl, oder Niederal- 
koxy, insbesondere mit bis und mrt 4 C-Atomen. wie Methoxy, substituiert sind, in freier Form oder In 
Salzform. 

20 Die Erfindung betrifft in erster Unie Verblndungen der Formel I, worin Zt, Z 2 und Z3 fUr CH stehen, Z* 
ft)r N steht Rt C 3r C*-Alkyl, wie Propyl oder n-Butyl, bedeutet und R 2 fOr die Gruppe der Formel lb steht, in 
der alk Methylen bedeutet, R 3 5-Tetrazolyl bedeutet und die Ringe A und B unsubstituiert sind, in freier 
Form oder in Salzform. 

Die Erfindung betrifft namentlich die in den Beisplelen genannten neuen Verbindungen der Formel I in 
25 freier Form oder in Salzform. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel I 
und ihrer Salze, z.B. dadurch gekennzeichnet, dass man 
a) eine Verbindung der Formel 



30 



35 



60 
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\A/ (Ha) 

I 

H 



oder ein Sal? davon mit einer Verbindung der Formel 
X,-Ffe (lib) 

40 oder elnem Sate davon, worin Xi reaktionsflihiges verestertes Hydroxy bedeutet umsetzt Oder 
b) in einer Verbindung der Formel 



V 




(no 



oder einem Salz davon, worin X2 einen in die Variable R3 Oberfahrbaren Rest bedeutet, X 2 in die Variable 

Ra OberfOhrt oder 

c) eine Verbindung der Formel 
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.Zj NH 2 0 

NrNK ov) 
i 

oder ein Sab davon cycHsiert und jeweils. wenn erwOnscht, eine verfahrensgemass oder auf andere Weise 
erhSltHch© Verbindung der Formel I in freler Form oder in Salzform In eine andere Verbindung der Formel I 
OberfOhrt. ein verfahrensgemSss erhaltliches Gemisch von Isomeren auflrennt und das gewOnschte Isomere 
isoliert und/oder eine verfahrensgemSss erhaUHche freie Verbindung der Formel I in ein Salz oder ein 
verfahrensgemass erhSWiches Salz elner Verbindung dr Formel I In die freie Verbindung der Formel I oder 
in ein anderes Salz OberfOhrt. 

Salze von Ausgangsmateriallen. die mindestens ein basisches Zentrum aufwelsen. sind entsprechende 
SSureadditionssalze, wShrend Sake von Ausgangsstoffen, die mindestens eine acide Gruppe aufweisen, 
Sake mil Basen sind. Jeweils wie in Zusammenhang mR entsprechenden Saben von Verbindungen der 
Formel I vorstehend aufgefOhrt 

Reaktionsfahiges verestertes Hydroxy Xi 1st insbesondere mlt elner starken anorganlschen Saure oder 
organischen SulfonsSure verestertes Hydroxy, belspielsweis© Halogen, wie Chlor. Brom oder lod oder 
Sulfonyloxy. wie Hydroxysulfonyloxy. Haiogensulfonyloxy. z.B. Ruorsulfonyloxy. gegebenenfalls. z.B.'durch 
Halogen, substitulertes C,-C 7 -Alkansulfonyloxy, z.B. Methan- oder Trifluormethansuifonyloxy. Cs^-Cyclo- 
alkansuKonyloxy, z.B. Cyclohexansulfohyloxy. oder gegebenenfalls, z.B. durch C,-C 7 -Alkyl oder Halogen 
substitulertes Benzolsulfonyloxy. z.B. p-Bromphenyl-oder p-Toluol-sulfonyloxy. 

}n die Variable Ra OberfOhrbare Reste X 2 sind beispielsweise Cyano. Mercapto. Halogen, die Gruppe 
-N 2 A- in der A~ ein von einer SSure abgeleftetes Anion bedeutet, Amino, funktionelle Derivate von COOH 
SOsH. PO a H2 und PQzHz und N-geschOtztes 5-Tetrazolyl. 

», , Die wr * und nachstehend ln den Varianten beschrlebenen Umsetzungen werden in an sich bekannter 
Weise durchgefOhrt, z.B. In Ab- oder Oblicherweise in Anwesenheit eines geeigneten LSsungs- oder 
VerdOnnungsmittels oder eines Gemisches derselben. wobei man je nach Bedarf unter KOhlen bei 
Raumtemperatur oder unter Erwarmen. z.B. in einem Temperaturbereich von etwa -80* C bis zur Siedetem- 
peratur des Reaktionsmedlums. vorzugsweise von etwa -10* bis etwa +200*C. und. falls erforderlich in 
einem geschlossenen Gefdss. unter Druck, in einer Inertgasatmosphare und/oder unter wasserfreien 
Bedingungen arbeitet • 

Variante a): 

_ Die Umsetzung von Verbindungen der Formel lla mit Verbindungen der Formel lib erfolgt vorteilhaft in 
Gegenwart einer Base, Als Basen kommen insbesondere Alkalimetall-hydroxide. -hydride, -amide - 
alkanolate, -carbonate, -triphenylmethylide, -diniederalkylamlde, -aminoalkylamide oder - 
ntederalkylsllyfamide, Naphthylamlne, Dlund Tri-nlederalkylamine. baslsche Heterocyclen, Ammoniumhydro- 
xide, sowle carbocyclische Amine in Betracht Beisplelhaft selen Natrium-hydroxid, -hydrid. -amid -(mV- 
ethylat. Kalium-tert-butylat, -carbonat. Uthlum-triphenylmethylid. -dHsopropylamid. Dimethylaminonaphtha- 
hn. Di- und Tnethylamfn, Diisopropylrethyl-amin. N-Methylpiperidin. Pyridin. Benzyitrimethylammoniumh- 
ydroxid, 1.5-Diazabicyclo[4.3.0]non-5^n (DBN) und 1.8-Dlazabicydor5.4.0]undec-7-en (DBU) genannt 

Xi bedeutet vorzugsweise Halogen, wie Chlor oder Brom, oder Sulfonyloxy, wie Ci-C 7 -Alkan- z.B 
Methan-sulfonyloxy. oder gegebenenfalls. z.B. durch C,-C 7 -Alkyl. substitulertes Benzolsulfonyloxy. z B. p- 
Toluolsulfonyloxy. ' r 

Zur Herstellung der Ausgangsverblndungen der Formel lla geht man in an sich bekannter Weise 
beispielsweise von Verbindungen der Formel 
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aus und setet diese unter ErwSrmen mit Verbindungen der Formel Ri-COOH (lid) urn. 

Das Ausgangsmaterial der Formel lib 1st bekannt oder kann in an sfch bekannter Weise hergestellt 
werden. 



Variante b): 

In 5-Tetrazolyl R3 QberfOhrbare Reste Xz sind beispielsweise Cyano und N-geschOtztes 5-Tetrazolyl. 
Zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worln R3 5-Tetrazolyl bedeutet, geht man belspielswel- 
se von Ausgangsmaterial der Formel III aus, worin X2 Cyano bedeutet und setzt dieses mit einem Azid, z. 
B. mrt HN 3 oder irisbesondere elnem Safe, wle AlkaJimetallsaiz, davon oder mit elnem Organozinnazid, wfe 
Triniederalkyl- oder Triarylzinnazid, urn. Bevorzugte Azlde slnd belsplelswelse Natrium- und Kallumazid 
sowie Trf-Ci-Ci-alkyK z.B. Triethyl- oder Tributyl-zihnazid, und Triphenylzinnazid. 

Ate Schutzgruppen von N-geschOtztem 5-Tetrazolyl kommeh die Obllcherwelse in der Tetrazolchemle 
verwendeten Schutzgruppen In Frage, Insbesondere Triphenylmethyl, gegebenenfalls, z.B. durch Nitro, 
substitufertes Benzyl, wle 4-Nforobenzyl, Niederalkoxymethyl, wle Methoxy- oder Ethoxymethyl, Niederai- 
kylthiomethyl. wie Methylthiomethyl, sowie 2-Cyanoethyl, femer Niederalkoxyniederalkoxymethyl, wle 2- 
Methoxyethoxymethyl, Benzyloxymethyl sowie Phenacyl. Die AbspaJtung der Schutzgruppen erfolgt in 
Anlehnung an bekannte Methoden. So wird z.B. Triphenylmethyl Oblicherweise durch Hydrolyse, insbeson- 
dere in Gegenwart einer Saure, oder Hydrogenolyse in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators, 4- 
Nitrobenzyl z.B. durch Hydrogenolyse in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators, Methoxy- oder Ethoxy- 
methyl z.B. durch Behandeln mit einem Triniederalkyh wie Triethyl- oder Tributyl-zinn-bromid, Methylthio- 
methyl z.B. durch Behandeln mit TrifluoresslgsSure. 2-Cyanoethyl z.B. durch Hydrolyse, beispielsweise mit 
Natronlauge, 2-Methoxyethoxymethyl z.B. durch Hydrolyse. z.B. mit Salzsaure, und Benzyloxymethyl und 
Phenacyl z.B. durch Hydrogenolyse in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators abgesparten. 

Bn In SO3H R3 OberfOhrbarer Rest X2 1st beispielsweise die Mercaptogruppe. Eine solche Gruppe 
aufweisende Ausgangsverbiridungen der Formel III werden beispielsweise durch an sich bekannte Oxida- 
tionsverfahren zu solchen Verbindungen der Formel I oxldiert, worin R3 S0 3 H 1st Als Oxidationsmittel 
kommen beispielsweise anorganische PersSuren. wie PersSuren von Mlneralsauren, z.B. PerlodsSure oder 
PerschwefelsSure, organlsche PersMuren, wie Percarbon- oder Persulfon-sSuren, z.B. Perameisen-, 
Peressig-, Trifluorperessig- oder Perbenzoe^sSure oder p-ToluolpersulfonsSure, oder Gemische aus Was- 
serstoffperoxld und SSuren, z.B. Gemische aus Wasserstoffperoxid und EssigsSure, in Betracht Haufig 
tUhrt man die Oxidation in Gegenwart von geefgneten Katalysatoren durch, wobei als Katalysatoren 
geelgnete SSuren, wle gegebenenfalls substituierte Carbonsauren, z.B. EsslgsSure oder Trifluoresslgsaure, 
Oder Qbergangsmetallqxide, wie Oxide von EJementen der VI. Nebengruppe, z.B. MolybdSn- oder Wolfram- 
oxid, zu nennen sind. Die Oxidation wird urrter milden Bedingungen, z.B. bei Temperaturen von etwa -50* 
bis etwa + 100*C, durchgefOhrt. 

Unter elner in PO3H2 R3 OberfUhrbaren Gruppe 1st beispielsweise eine Gruppe -N2* A" zu verstehen, 
wobei A" fOr eln Anion elner SSure, wie MineralsSure, steht. Entsprechende Diazoniumverbindungen 
werden beispielsweise in an sich bekannter Weise mit einem P(lll)-Halogenid, wie PCI 3 Oder PBr 3 , 
limgesetzt und hydrolytisch aufgearbeitet, wobei solche Verbindungen der Formel I erhaitlich sind, worin Ra 
PO3H2 1st. 

Verbindungen I, worin Ra PO2H2 ist, erhSIt man z. B. durch in Oblicher Weise erfolgeride Umwandlung 
von X* in einer Verbindung III, worin X2 ein funktionelles Derivat von PO2H2 1st, in PO2H2. 

Als in HalogenalkansuKonylamino Ra OberfOhrbarer Rest X2 kommt beispielsweise Amino in Frage. Zur 
Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin Ra HalogenalkansuKonylamino bedeutet, setzt man 
beispielsweise entsprechende Aniline mit einer Oblicherweise reaktionsfShig veresterten Halogenalkahsul- 
fonsSure urn, wobei gegebenenfalls In Gegenwart einer Base gearbeitet wird. Die bevorzugte reaktionsfShlg 
veresterte Halogenalkansulfonsaure ist das entsprechende Halogenid, wie Chlorid oder Bromld. 

Ein in COOH R3 OberfOhrbarer Rest X2 steht beispielsweise fOr funktionell abgewandeltes Carboxy, wie 
Cyano, verestertes Oder amidiertes Garboxy , Hydroxymethy I oder Formyl. 
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, Verestertes Carboxy fst beispielsweise mit einem gegebenenfalls substituierten aliphatischen, cycloalK 

phatischen oder aromatlschen Alkohol verestertes Carboxy. Ein aliphatischer Alkohol 1st beispfelsweise ein 
Niederalkanol, wie Methanol, Ethanol. n-Propanol, tsopropanol, n-Butanol, sek;-Butanol oder tert-Butanol, 
w3hrend als cycloallphatischer Alkohol beispfelsweise ein 3- bis 8-gIiedriges Cyctoalkanol, wle Cyclo- 
5 pentanol, -hexanol oder -heptanol, in Frage kommt Ein aromatischer Alkohol 1st beispielsweise ein Phenol 
oder ein heterocyclischer Alkohol, welche jeweils substituiert sein kdnnen, Insbesondere Hydroxypyrfdin, 
z.B. 2-, 3- oder 4-Hydroxypyridin. 

Amidiertes Carboxy 1st beispielsweise Carbamoyl, durch Hydroxy, Amino oder gegebenenfalls substrtu- 
iertes Phenyl monosubstrtuiertes, durch Niederalkyl mono oder disubstituiertes oder durch 4- bis 7- 
w gliedrlges Alkylen oder 3-Aza-, 3~Nlederalkyiaza-, 3-Oxa- oder 3-Thlaaikylen disubstituiertes Carbamoyl. Als 
Beispiele sind Carbamoyl, N-Mono- oder N,N-DiniederaJkylcarbamoyl, wie N-MethyK N-Ethyh N,N- 
DimethyK N»N-Diethyl- und N,N-Dipropyl-carbamoyl, Pyrrolidine- und Piperidinocarbonyl, MorphoBno-, 
Piperazino-. 4~MethylpiperazJno und Thiomorpholino-carbonyl, Anilinocarbonyl und durch Niederalkyl, Nio 
deralkoxy und/oder Halogen substituiertes Anilinocarbonyl 2u nennen. 
is Bevorzugtes funktlonell abgewandeltes Carboxy ist beispielsweise Niederalkoxycarbonyl. wie Methoxy- 
oder Etboxycarbonyl, und Cyano. 

Verbfndungen der Formel I, worln Ra Carboxy 1st, k6nnen beispielsweise ausgehend von Verbindungen 
der Formel 111, worin X 2 Cyano oder verestertes oder amidiertes Carboxy bedeutet, durch Hydrolyse, 
insbesondere in Gegenwart einer Base, oder, ausgehend von Verbfndungen der Formel III, worin Xa 
20 Hydroxymethyl oder Formyl bedeutet. durch Oxidation hergestellt werden. Die Oxidation erfolgt beispiels- 
weise in einem inerten LSsungsmrttel, wie in einer NiederalkancarbonsSure, z,B. EssigsSure, einem Keton, 
z.B. Aceton, einem Ether, z.B. Tetrahydrofuran, einem heterocycfischen Aromaten, z.B. Pyridin, oder in 
Wasser, oder in einem Gemisch davon, erforderlichenfalls unter KQhlen oder ErwSrmen, z.B. in einem 
Temperaturbereich von etwa 0* bis etwa + 150*C. Als Oxidationsmittel kommen beispielsweise oxidieren- 
25 de Obergangsmetallverblndungen, insbesondere solche mit Elementen der I., VI. oder VJI. Nebengruppe, in 
Frage. Als Beispiele seien genannt Siiberverbfndungen. wle Silber-nltrat, -oxid und -picolinat, Chromverbin- 
dungen. wie Chromtrioxid und Kaliumdichromat, und Manganverbindungen, wie Kaliunv, 
Tetrabutylammonium- und BenzyHriethylammonium-permanganat. Weitere Oxidationsmittel sind beispiete-' 
welse geeignete Verbindungen mit Elementen der IV. Hauptgruppe, wie Bleidioxfd, oder Halogen- 
30 Sauerstoff-Verbindungen, wie Natriumiodat oder Kaliumperiodat 

Vorzugswelse eignet sich die Variante b) zur Herstelfung solcher Verbindungen der Formel I, worm die 
Variablen Bedeutungen haben, die von ungesattigten Resten verschleden sind. 

Das Ausgangsmaterfal der Formel III Ist beispielsweise zugSngllch, Indem man von Verbindungen der 
Formel Ha ausgeht und diese in Analogic zur Variante a) mit einer Verbindung der Formel 

35 
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(Ola), 



worin Xi und X 2 die vorstehend aufgefUhrten Bedeutungen haben, umsetzt 

Verbindungen der Formel Ilia sind bekannt oder kSnnen nach an sich bekannten Methoden hergestellt 
45 werden. 



Variante c): 

50 Diese Variante eignet sich insbesondere fOr die Herstellung solcher Verbindungen der Formel I, worin 
Ra 5-Tetrazolyl bedeutet. 

Die Cyclisierung wird in an sich bekannter Weise durchgefOhrt, beispielsweise unter Erwarmen, z.B. in 
einem Temperaturbereich von etwa 70* bis etwa 200* C, vorzugsweise bei ROckflusstemperatur des 
Ldsungsmittelsystems, gegebenenfalls in Gegenwart einer SSure, wie einer Mineral- oder CarbonsSure, z.B 
66 von EssigsMure. 

Das Ausgangsmaterial der Formel IV ist unter Anwendung Qbiicher Methoden zugSnglich, beispielswei- 
se durch Umsetzung einer Verbindung der Formel 
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(IVa), 



worin X3 Halogen, wie Chlor, bedeutet, mrt einer Verbindung der Formel hfcN-Ffe (IVb), an die sich im 
nMchsten Reaktionsschritt eine gegebenenfalls durch Basen katalysierte N-Acylierung mit einer Verbindung 
der Formel HOOO-Ri 0ld) oder einem reaktionsfShigen SSurederlvat. insbesondere einem SSurehalogenid, 
davon, anschliesst Die so erhSltlichen Verbindungen der Forme! 




(IVc) 



konnen anschliessend, beispielsweise durch Hydrierung, zu den entsprechenden Verbindungen der Formel 
IV reduziert werden. 

Eine verfahrensgem3ss oder auf andere Weise erhSWiche Verbindung der Formel I kann in an sich 
bekannter Weise in eine andere Verbindung der Formel I QberfGhrt werden. 

Eine Hydroxy aufweisende Verbindung der Formel I kann z. B. nach an sich bekannten Methoden 
verethert werden. Die Veretherung kann z.B. mit einem AJkohol, wle einem gegebenenfalls substituierten 
Niederalkanol, oder einem reaktionsfShigen Ester desselben erfolgen. Als reaktionsfahige Ester der ge- 
wQnschten Alkohole kommen beispielswefse solche mit starken anorganlschen oder organischen SSuren in 
Frage, wie entsprechende Halogenfde, . Sulfate, NiederaJkansulfonate odor gegebenenfalls substitulerte 
Benzolsulfonate, 2.B. Chloride, Bromide, Iodide oder Methan-, Benzol- oder p-Toluol-sulfonate, in Betracht 
Die Veretherung kann z.B. in Gegenwart einer Base,, z. B. eines Alkalimetall-hydrids, -hydroxfds oder 
-carbonats oder eines basischen Amins, erfolgen. Umgekehrt konnen entsprechende Ether, wie Niederah 
koxyverbindungen, z.B. mittels starker Sauren, wie MineralsSuren, z.B. Brom- Oder lod-wasserstoffsSure, die 
vorteilhaft in Form von Pyridiniumhalogeniden vorliegen kSnnen, oder mittels LewissSuren, z.B. Halogenlden 
von Elementen der III. Hauptgruppe oder der entsprechenden Nebengruppen, gespalten werden. Diese 
Umsetzungen k6nnen, fails erforderlich, unter KOhlen oder Erwarmen, z.B. in einem Temperaturbereich von 
etwa -20* bis etwa + 100*C, in An- Oder Abwesenheit eines Losungs- oder Verddnnungsmittels, unter 
Inertgas und/oder unter Druck und gegebenenfalls in einem geschlossenen GefSss durchgefGhrt werden. 

Falls ein aromatischer Strukturbestandteil durch Niederalkylthio substituted ist, kann man dieses auf 
Obliche Wefse zu entspredhendem Niederalkan-suHinyl Oder -sulfonyl oxldferen. Als geelgnetes Oxidations- 
mittel fUr die Oxidation zur Sulfbxidstufe kommen beispielsweise anorganische PersSuren, wle PersSuren 
von MineraisMuren, z.B. Periods3ure oder PerschwefelsMure, organtsche PersSuren, wie Percarbon* oder 
Persulfon sSureh, z.B. Perameisen-, Peressig-, Trifluorperessig-, Perbenzoe- oder p-Toluolpersulfon-s§ure, 
Oder Gemlsche aus Wasserstoffperoxid und SSuren, z.B. Gemlsche aus Wasserstoffperoxld und EsslgsSu- 
rei in Betracht HMufig fOhrt man die Oxidation in Gegenwart von geelgneten Katalysatoren durch, wobei als 
Katalysatoren geeignete SSuren, wie gegebenenfalls substituierte OarbonsSuren, z.B. EssigsSure oder 
TrifluoressigsSure, odeir Obergangsmetalloxfde, wie Oxide von Elementen der VI. Nebengruppe, z.B. 
MoIybdSn- oder Wolfranrvoxid, zu nennen slnd. Die Oxidation wlrd unter milden Bedingungen. z.B. bei 
Temperaturen von etwa -50* bis etwa +100*C durchgefOhrt Die weitere Oxidation zur Sulfonstufe kann 
man mit Distlckstofftetroxid als Katalysator In Gegenwart von Sauerstoff bei tiefen Temperaturen entspre- 
chend durchfOhren, ebenso wle die direkte Oxidation von Niederalkylthio zu Niederalkansulfonyl. Jedoch 
setzt man hierbei Dblicherwelse das Oxldationsmittel im Oberschuss ein. 

Weist eine der Varlablen Amino auf, konnen entsprechende Verbindungen [in an sich bekannter Weise 
N-(ar)alkyliert werden; ebenso kSnnen Carbamoyl bzw. Carbamoyl aufweisende Reste IM-(ar)alkyliert wer- 
den. Die (Ar-)Alkylierung erfolgt z.B. mit einem (Aryl-)C t -C 7 -AIkyl-halogenid, z.B. -bromid oder -iodid, (Aryl- 
)Ci-C7-AlkansuKonat, z.B. mit Methansulfonat oder p-Toluolsulfonat, oder einem Dl-Ci-Cz-alkylsulfat, z.B. 
Dimethylsulfat, vorzugsweise unter basischen Bedingungen, wle In Gegenwart von Natronlauge- oder 
Kalilauge, und vorteilhaft in Gegenwart eines Phasentransfer-Katalysators, wle von Tetrabutylammoniumbro- 



13 



EP 0415 886 A2 



mid Oder Benzyltrimethylammoniumchforid, wobei Indes starker baslsche Kondensationsmittel, wie 
Alkalimetall-amfde, -hydride oder -alkoholate, z.B. Natrlumamid, Natriumhydrid oder Natriumethanolat, 
erforderlich sein konnen. 

In Verbindungen der Formel I, die ate Substituenten eine veresterte oder amidierte Carboxygruppe 
aufweisen, kann man eine solche Gruppe, z.B. mittels Hydrolyse, z.B. in Gegenwart eines. baslschen Mittels 
oder eines sauren Mittels, wie einer Minerals3ure, in eine fireie Carboxygruppe OberfOhren^ 

Femer kann man in Verblndungen der Formel I, die als Substituenten eine Carboxygruppe aufweisen 
(insbesondere. sofern R3 von Carboxy verschieden ist), diese, z.B. durch Behandeln mit einem Alkohoi, wie 
einem Nlederalkanol, In Gegenwart eines geeigneten Veresterungsmittels, wie eines sauren Reagens, z.B. 
einer anorganischen oder organischen S3ure oder einer Lewissaure, z.B. von Zinkchlorid, Oder eines 
wasserbindenden Kondensationsmittels. z.B. eines Carbodiimids. wie von N.N'-Dicyclohexylcarbodilmid, 
oder durch Behandeln mit einem Diazoreagens, wie mit einem Diazoniederaikan, z.B. Diazomethan, in eine 
veresterte Carboxygruppe OberfOhren. Diese kann man auch erhalten, wenn man Verblndungen der Formel 
I, worin die Carboxygruppe in freier Form oder in Salz-, wie Ammonium- oder MetalK z.B. Alkalimetalh wie 
Natrium- oder Kalfum-salzfbrm vorliegt, mit einem Ci-C 7 -Alkylhalogenld. z.B. Methyl- oder Ethyhbromid 
Oder -iodid, oder einem organischen Sulfons3ureester, wie einem entsprechenden C t -C 7 -Alkylester, z.B. 
MethansulfonsSure- oder p-Toluolsulfonsaure-methylester oder -etbylester, behandelt. 

Verbindungen der Formel I, die als Substituenten eine veresterte Carboxygruppe aufweisen, kann man 
durch Umesterung, z.B. durch Behandeln mit einem Alkohoi, Gblicherwiese mit einem hSheren als dem der 
veresterten Carboxygruppe im Ausgangsmaterial entsprechenden Alkohoi, in Gegenwart eines geeigneten 
Umesterungsmittels, wie eines basischen Mittels, z.B. eines Alkafimetall-Ci-C 7 -alkanoats, -Ci-C 7 -alkanolats 
oder -cyanids, wie von Natrium-acetat, -methanolat, -ethanolat. -tert-butanolat oder -cyanid. oder eines 
geeignfcten sauren Mittels, gegebenenfalls unter Entfemung des entstehenden Alkohols, z.B. durch Destina- 
tion, in andere Esterverbindungen der Formel I umwandein. Man kann auch von entsprechenden, sogenann- 
ten aktivierten Estern der Formel I ausgehen, die als Substituenten eine aktivierte veresterte Carboxygruppe 
aufweisen (siehe unten), und diese durch Behandeln mit einem Ci-C 7 -Alkanol in einen anderen Ester 
umwandein. 

Man kann in Verbindungen der Formel I. die als Substituenten die Carboxygruppe enthalten, diese auch 
zuerst In ein reaktionsfShiges Derivat, wie ein Anhydrid (auch ein gemischtes Anhydrid), ein SSure- 
halogenid, z,B. florid <z.B. durch Behandeln mit einem Thionyl-halogenid, z.B. -eWorld), ein Anhydrid mit 
einem Amelsens3ure-ester, z.B. -C,-C 7 -alky!ester (z.B. durch Behandeln eines Salzes, wie eines 
Ammonium- oder Alkalimetallsalzes. mit einem Halogen-, wie Chlor-ameisens3ureester, wie Ci-07-Alkyle- 
ster), oder einen aktivierten Ester, wie Cyanmethyh NitrophenyK z.B. 4-Nitro-phenyl- oder 
Polyhalogenphenyl-. z.B. Pentachlorphenyl-ester (z.B. durch Behandeln mit einer entsprechenden Hydroxy- 
verbmdung in Gegenwart eines geeigneten Kondensationsmittels, wie von N.N'-Dicyclohexylcarbodiimid) 
OberfOhren, und ein solches reaktlonsfShiges Derivat dann mit einem Amin umsetzen und so zu Amidver- 
bindungen der Formel I gelangen, die als Substituenten eine amfdierte Carboxygruppe aufweisen. Dabef 
kann man diese direkt oder Ober Zwischenverbindungen erhalten; so kann man z.B. einen aktivierten Ester 
wie einen 4-Nitrophenylester. einer Verbindung der Formel I mit einer Carboxygruppe zuerst mit einem 1- 
unsubstituierten Imidazol umsetzen und die so entstandene 1-lmidazolylcarbonylverbindung mit einem Amin 
in Reaktion bringen. Man kann aber auch andere, nlcht-aktivierte Ester, wie C,-C 7 -Alkylester, von Verbis 
dungen der Formell mit Aminen zur Reaktion bringen. 

Weist ein aromatischer Ring als Substituenten ein Wasserstoffatom auf, so kann dieses mit Hilfe eines 
Halogenierungsmittels in Oblicher Weise durch ein Halogenatom ersetzt werden, z.B. mit Brom, Hypobrom- 
sSure, einem Acylhypobromit oder einer anderen organischen Bromverbindung, z.B. N-Bromsuccinimid, N- 
Bromacetamid, N-Bromphthalimld, Pyridiniumperbromid, Dioxandibromid, 1,a-Dibrom-5,5-dimethyIhydantoin 
oder 2,4.4,6-Tetrabrom-2,5-cyclohexandien-1-on, durch Brom oder mit eiementarem Chlor, z.B. in einem 
halogenierten Kbhlenwasserstoff, wie Chloroform, und unter KOhlen, z.B. bis auf etwa -10* C, durch Chlor. 

Enthfilt ein aromatischer Ring eine Aminogruppe, so kann diese in Oblicher Weise diazotiert werden 
z.B. durch Behandeln mit einem. Nltrit, z.B. Natrtumntoit. in Gegenwart einer geeigneten ProtonsSure zB 
einer MineralsSure,. wobei die Reaktionstemperatur vorteilhaft unter etwa s'C gehalten wird. Die so 
erhaWiche, in Salzform vorliegende Diazbhiumgruppe kann man nach Oblichen Verfahren beis^ielsweise wie 
folgt substituieren: durch die Hydroxygruppe analog der Phenolverkochung in Gegenwart von Wasser; 
durch eine Aikoxygruppe durch Behandeln mit einem entsprechenden Alkohoi, wobei Energle zugefOhrt 
werden muss; durch das Fluoratom analog der Schiemann-Reaktion bel der Thermolyse von entsprechen- 
den Diazoniumtetrafluorboraten; oder durch Chlor, Brom, [od oder die Cyanogruppe analog der Sandmeyer- 
Reaktion durch Umsetzung mit entsprechenden Cu([>-Salzen, zunSchst unter KOhlen, z.B. auf unter etwa 
5 C, und anschliessendem Erhitzen, z.B. auf etwa 60* bis etwa 150* C. 
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Enthalten die Verbindungen der Formel I ungesMttigte Reste, wie Niederalkenyl oder Nlederalkfnylgrup- 
pierungen, kdnnen diese in an sich bekannter Weise in ge$8ttigte Reste OberfOhrt werden. So erfblgt 
beispielsweise die Hydrierung von Mehrfachbindungen durch katalytische Hydrierung in Gegenwart von 
Hydrierungskatalysatoren, wobei hierfOr zB. Nickel, wie Raney-Nickel, sowie Edelmetalle Oder deren 

5 Derivate, z.B. Oxide, geeignet sind, wie Palladium Oder Platinoxid, die gegebenenfaHs auf Tr2germaterialien, 
2.B. auf Kohle oder Calriumcarbonat, aufgezogen sein k6nnen. Die Hydrierung kann vorzugsweise bei 
Drucken zwischen etwa 1 und etwa 100 at und bei Temperaturen zwischen etwa -80* und etwa + 260*C, 
vor allem zwischen Raumtemperatur und etwa 100* C, durchgefOhrt werden. Die Reaktion erfolgt zweck- 
m3sslg in einem Ldsungsmittel, wie Wasser, einem Niederalkanol, z.B. Ethanol, Isopropanol Oder n-Butandl, 

70 einem Ether, z.B. Dioxan, oder elner NiederaikancarbonsHure, z.B. Esslgsliure. 

Weiterhin kann in Verbindungen der Formel I, worin R Halogen, wie Chlor, bedeutet. Halogen durch 
Umsetzung mit einem gegebenenfalls substituierten Amin, einem Alkohol oder einem Mercaptan gegen 
entsprechendes -Z-r' ausgetauscht werden. 

Die Erfindung betriffi insbesondere die in den Beispielen beschriebenen Verfahren. 

15 Sake von Verbindungen der Formel I k5nnen in an sich bekannter Weise hergestellt werden. So erhalt 
man beispielsweise SSureaddttfonssatee von Verbindungen der Formel I durch Behandeln mit einer 
geeigneten Saure oder einem geeigneten lonenaustauscherreagens. SaJze von Verbindungen I kdnnen fn 
Qblicher Weise in die freien Verbindungen I OberfOhrt werden, Saureadditionssalze z.B. durch Behandeln 
mit einem geeigneten basischen Mittei oder einem geeigneten lonenaustauscherreagens. 

20 Salze von Verbindungen I konnen in an sich bekannter Weise in andere Salze von Verbindungen I 
umgewandelt werden. 

Je nach Verfahrensweise bzw. Reaktionsbedingungen konnen die Verbindungen I mit salzbildenden, 
insbesondere basischen EJgenschaften. in freier Form oder in Form von Salzen erhaJten werden. 

Infblge der engen Beziehung zwischen der Verbindung f}n freier Form und in Form ihrer Salze sind im 
25 Vorausgegangenen und nachfolgend unter der freien Verbindung I bzw. ihren Saizen sinn- und zweckge- 
m3ss gegebenenfalls auch die entsprecbenden Salze bzw. die freie Verbindung I zu verstehen. 

Die Verbindungen f einschliesslich ihrer Salze von salzbildenden Verbindungen kflnnen auch in Form 
ihrer Hydrate erhalten werden und/oder andere, z. B. zur Kristallisation verwendete, Losungsmrttel efn- 
schfiessen. 

30 Die Verbindungen I und ihre Saize konnen, je nach der Wahi der Ausgangsstoffe und Arbeitsweisen, in 
Form eines der mSglichen Isomeren oder als Gemisch derselben, z.B. je nach Anzahl, absoluter und 
relativer Konfiguration der asyimmetrischen Kohlenstoffatome ais reine Isomere, wie Antipoden und/oder 
Diastereomere, oder als Isomerengemlsche, wie Enantiomerengemische, z. B. Racemate, Dlastereomeren- 
gemische oder Racematgemische. vorllegen. 

35 Erhaltene Diastereomerengemische und Racematgemische kBnnen auf Grund der physikalisch-chemi- 
schen Unterschiede der Bestandteile in bekannter Weise in die reinen Diastereomeren oder Racemate 
aufgetrennt werden. beispielsweise durch fraktionierte Kristallisation. ErhaJtene Enantiomerengemische, wie 
Racemate, lassen sich nach bekannten Methoden in die optischen Antipoden zerlegen, beispielsweise 
durch Umkrlstallisation aus einem optisch aktiven Lflsungsmittei, Chromatographie an chiralen Adsorben- 

40 tien. mit Hilfe von geeigneten Mikroorganismen, durch Spaitung mit spezifischen, immobilisierten Enzymen. 
Ober die BiWung von Einschlussverbindungen. z.B. unter Verwendung chiraier Kronenether, wobei nur ein 
Enantiomeres komplexiert wlrd, oder durch Oberftihrung in diastereomere Salze, z.B. durch Umsetzung 
eines basischen Endstoffracemats mit einer optisch aktiven SMure, wie Carbonsaure, z.B. Wein-oder 
ApfelsSure, oder SuKonsSure, z.B. CamphersulfonsMure, und Trennung des auf diese Weise erhaltenen 

45 Dlastereomerengemisches, z.B. auf Grund ihrer verschiedenen L8slichkeiten, In die Diastereomeren, aus 
denen das gewOnschte Enantiomere durch Bnwirkung geeigneter Mittei frelgesetzt werden kann. Vorteilhaft 
isoliert man das wirksamere Enantiomere. 

Die Erfindung betrifft auch diejenigen AusfOhrungsformen des Verfahrens, nach derien man von einer 
auf irgendelner Stufe des Verfahrens als Zwischenprodukt erhSltiichen Verbindung ausgeht und die 

so fehlehden Schrrtte durchfOhrt oder elneh Ausgangsstoff in Form eines Derivates bzw. Salzes und/oder 
seiner Racemate bzw. Antipoden verwendetoder insbesondere unter den Reaktionsgedingungen biidet 

Beim Verfahren der vorliegenden Erfindung werden vorzugsweise solche Ausgangsstoffe und Zwischen- 
produkte verwendet, welche zu den elngangs als besonders wertvoll geschilderten Verbindungen I fOhren. 
Neue Ausgangsstoffe und Zwischenprodukte fOr die HerstQllung der Verbindungen I, ihre Verwendung und 

55 ein Verfahren zu ihrer Herstellung bilden ebenfaJIs einen Gegenstand der Erfindung, wobei die Variabten Zu 
Z 2 , Z 3 , Z*, Ri und R2 die fOr die Verbindungen { angegebenen Bedeutungen haben. Insbesondere sind 
Verbindungen der Formel III, in freier Form oder in Saizform, worin X2 Cyano bedeutet, aJs Ausgangsmateri- 
ai bevorzugt. 
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Die Verbfndungen der Formel I und ihre pharmazeutisch verwendbaren Satze konnen, vorzugswelse in 
Form von pharmazeutisch verwendbaren Zubereitungen, in einem Verfahren zur prophylaktischen und/oder 
therapeutischen Behandlung des tferischen oder menschlichen Kfirpers, insbesondere aJs Antihypertensive 
verwendet werden. 

5 Die Erfindung betrifft daher glefchfalls pharmazeutische PrSparate, die eine Verbindung I in freier Form 
oder in Form eines pharmazeutisch verwendbaren SaJzes als Wirkstoff enthalten, sowie ein Verfahren zu 
ihrer Herstellung. Bei diesen pharmazeutischen PrSparaten handeit es sich um solche zur enteralen, wie 
oralen, femer rekfalen oder parenteralen Verabrefchung an WarmblOter, wobel der pharmakologische 
Wirkstoff alfein oder zusammen mit Oblichen pharmazeutischen Hilfsstoffen enthalten ist Die pharmazeuti- 

70 schen Praparate enthalten z.B. von etwa 0,1 % bis 100 %, vorzugsweise von etwa 1 % bis etwa 60 %, des 
Wirksfoffs. Pharmazeutische PrSparate zur enteralen bzw. parenteralen Verabreichung slnd z.B. solche in 
Dosiseinheitsformen, wle Dragfies, Tabletten, Kapseln oder Suppositorien, femer Ampulien. Diese werden in 
an sich bekannter Weise, z.B. mittels konventioneller Misch-, Granulier-, Dragier-, LSsungs- oder Lypphflh 
sierungsverfahren, hergestellt So kann man" pharmazeutische Pr3parate zur oralen Anwendung erhaKen, 

75 indem man den Wirkstoff mit festen Tragerstoffen kombiniert, ein erhaltenes Gemisch gegebenenfells 
granuiiert, und das Gemisch bzw. Granulat, wenn erwOnscht oder notwendig nach Zugabe von geeigneten 
Hilfsstoffen, zu Tabletten oder Dragee-Kemen verarbeitet 

Geeignete Tragerstoffe sind insbesondere FUllstoffe, wie Zucker. z.B. Lactose, Saccharose, Mannit oder 
Sorbit, CelluloseprMparate und/oder Calciumphosphate, z.B. Tricalciumphosphat oder Calciumhydrogen- 

20 phosphat, ferner Bindemittel, wie StSrkeklelster, unter Verwendung z.B. von Mais-, Weizen-, Reis- oder 
KartoffelstMrke, Gelatine, Tragantgummi, Methylcellulose und/oder Polyvinylpyrrolidon, und, wenn er- 
wOnscht, Sprengmrttel, wie die obengenannten St3rken, femer CarboxymethylstSrke, quervemetztes Polyvi- 
nylpyrrolidon. Agar oder AlginsSure bder ein Salz davon, wie Natriumalginat. HiKsmittel sind in erster Unle 
Fliessreguiier- und Schmiermittel, z.B. Kieselsaure, Talk, StearinsMure oder Salze davon, wie Magnesium- 

25 oder Calciumstearat, und/oder Polyethylenglykol, Dragee-Kerne werden mit geeigneten, gegebenenfalls 
Magensaftresistenten OberzOgen versehen, wobei man u.a. konzentrierte ZuckerlSsungen, welche gegebe- 
nenfalls arabischen Gumml, Talk, Polyvinylpyrrolidon, Polyethylenglykol und/oder Trtandioxid enthalten, 
Lacklosungen in geeigneten organlschen Losungsmttteln oder Losungsmittelgemlschen oder, zur Herstel- 
lung von Magensaft-resistenten OberzOgen, Losungen von geeigneten Cellulosepr§paraten, wie Acetylcellu- 
30 losephthalat oder Hydroxypropylmethylcellulosephthalat verwendet Den Tabletten oder DragSe-OberzOgen 
konnen Farbstoffe oder Pigmente, z.B. zur Identifizierung oder zur Kennzeichnung verschiedener Wirkstoff- 
dosen, beigefOgt werden. 

Weitere oral anwendbare pharmazeutische Praparate sind Steckkapseln aus Gelatine sowie weicbe, 
geschlossene Kapseln aus Gelatine und einem Weichmacher, wie Glycerin oder Sorbitol. Die Steckkapseln 
35 kdnnen den Wirkstoff in Form eines Granulates. z.B, im Gemisch mit FOIIstoffen, wie Lactose, Bfndemlttein, 
wie Starken> und/oder Gleitmitteln, wie Talk oder Magnesiumstearat und gegebenenfalls Stabllisatoren, 
enthalten. In weiehen Kapseln ist der Wirkstoff vorzugsweise in geeigneten FIQssigkeiten, wie fetten 5len. 
Paraffin5l oder flUssigen Polyethylenglykolen, gelost oder suspendiert, wobei ebenfalls Stabilisatoren 
zugefOgt sein kdnnen. 

40 Als rektal anwendbare pharmazeutische PrSparate kommen z.B. Suppositorien in Betracht, welche aus 
einer Kombination des Wirkstoffe mit einer Suppositoriengrundmasse bestehen. Als Suppositoriengrund- 
masse eignen sich z.B. natOrtiche oder synthetlsche Triglyceride, Paraffinkohlenwasserstoffe, Polyethyieng- 
lykole und h6here Alkanole. Ferner konnen auch Gelatine-Rektalkapseln verwendet werden, die eine 
Kombination des Wirkstoffs mit einem Grundmassenstoff enthalten. Als Grundmassenstoffe kommen z,B. 

45 flOssige Triglyceride, Polyethylenglykole und Paraffinkohlenwasserstoffe in Frage. 

Zur parenteralen Verabreichung eignen sich in erster Unie wSssrige Losungen eines Wirkstoffs in 
w§sserl6slicher Form, z.B. eines wasserlflslichen Salzes, femer Suspensionen des Wirkstoffs, wle entspre- 
chende 6lige injektionssuspensionen, wobei man geeignete lipophile LSsungsmittel oder Vehikel, wle fette 
6le, z.B. Sesamol, oder synthetische FettsSureester, z.B. Ethyloleat oder Triglyceride, verwendet, Oder 

so wSssrige Injektionssuspensionen, welche viskositStserhtf hende Stoffe, z.B. Natriumcarboxymethylcellulose, 
Sorbit und/oder Dextran, und gegebenenfalls auch Stabilisatoren enthalten. 

Die Dosierung des Wirkstoffes kann von verschiedenen Faktoren, wie Applikationsweise, WarmblUter- 
Spezies, After und/oder Indivlduellem Zustand, abhSngen. Im Normalfall ist fOr einen etwa 75 kg schweren 
Patienten bei oraler Applikation eine ungefShre Tagesdosis von etwa 10 mg bis etwa 250 mg zu 

55 veranschlagen. 

Die nachfolgenden Beispiele illustrieren die oben beschriebene Erfindung; sie sollen jedoch diese In 
ihrem Umfang in keiner Weise einschranken. Temperaturen sind in Grad Celsius angegeben. 

Die Nomenklatur der den Verbindungen I zugrundeliegenden Azabenzimidazol-GrundgerQste leitet sich 
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von der entsprechenden Bezeichnung gemSss "Ring Systems Handbook", Ring Systems File I, der 
American Chemical Society, 1988 Edition, ab; insbesondere wird auf die RF-Nummern 8280, 8284, 8285, 
8293, 8334 und 8335 verwiesen. 

Belsplel 1: 2-(n-Butyf>-3^2'^anobiphenyh4-ylmethyl)-3H^mldazo[4,^]pyridin (700 mg, 1,91 mmol) 
und Tributyteinnazid (1,27 g, 3,82 mmol) in o-Xylol (20 ml) werden wahrend 24 Stunden unter ROckfluss 
gerOhrt Das Reaktionsgemlsch wird Im Vakuum eingedampft und der RQckstand in einem Gemisch von 
CH2CI2/CH3DH/NH3 (5/3/1; 30 mi) wahrend 30 Minuten gerUhrt Nach emeutem Bndampfen im Vakuum 
wird der ROckstand mittels Rash-Chromatographie (Kieselgel 60, 40-63 urn, CH2CI2/CH3/NH3 = 160710/1) 
aufgetrennt und das Produkt aus Esslgester umkristallisiert Man erhalt so weisse Kristalle von 2-(n-Butyl)-3- 
[2'«(1H-tetrazol-5-y!)blpte^^ (Smp.: 139* (ZersJJ. 




I I 

N=N 

Das Ausgangsmateriai kann 2. B. wie folgt hergestellt werden: 

a) 2,3-Diaminopyridin (7,7 g, 70,56 mmol) und ValerfansSure (16,6 ml, 141,1 mmol) werden wShrend 20 
Stunden bei 160* gerOhrt Nach dem AbkQhlen wird das Reaktionsgemisch in Essigester gelost und die 
Losung mit gesSttigter NaHC0 3 - und gesSttigter NaCI-Ldsung gewaschen, getrocknet (Na 2 SO*) und im 
Vakuum eingedampft. Der ROckstand wird in Diethylether suspendiert und abfiltriert Es verbieiben leicht 
bra'unliche Kristalle von 2-(n-Butyl)-3H4midazo[4 ( 5-bIpyridin (Smp.: 87-89*). 

b) Zu einer Lflsung von 2-(n-Butyl)-3H-imida2o[4,5-b]pyrldin (1,75 g, 10 mmol) \n Dimethylformamid (10 ml) 
wird NaH (80% in Weiss5l, 300 mg, 10 mmol) portionsweise bei Raumtemperatur zugegeben. Nach 
beendeter Zugabe wird noch 30 Minuten bei Raumtemperatur gerOhrt und anschllessend eine Ldsung von 
4-Brommethyl-2'-cyaho-biphenyl (2.72g, 10 mmol) in Dimethylformamid (25 mi) zugetropft Das Reaktions- 
gemisch wird 12 Stunden bei Raumtemperatur gerOhrt und anschiiessend im Vakuum eingedampft Der 
ROckstand wird mit Essigester versetzt und das Gemisch zweimal mit Wasser gewaschen, getrocknet 
(NasSOi) und im Vakuum eingedampft Flash-Chromatograhle (Kieselgel 60, 40-63 urn, CH2CI2/CH3OH = 
95/5) ergibt 2-(n-Butyl)^-(2 / -cyanoW^ welches direkt weiterverar- 
beitetwird. 

Beispiel 2: Ausgehend von 2-(^Propyl)-3-(2'-cyanobiphenyl^ und 
Tributylzinnazld erhSIt man in der in Beispiel 1 beschriebenen Welse 2-(n-Propyl)-3-[2'-(1H-tetra20l-5-yl)- 
biphenyM-ylmethylJ-3H-imida20[4 t 5-b]pyridin [weisse Kristalle vom Smp. 161* (Zers.) aus 
Isopropanol/Esslgester]. 




N = N 
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Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise wfe folgt hergestellt werden: 
a) Durch Umseteung von 2,3-Diaminopyridin mit ButtersSure wird in der in Beispiel 1a) beschriebenen 
Weise 2-(n-PropyI)-3H-lmidazo[4,5-blpyridJn hergestellt Das Rohprodukt wird aus Essigester/Hexan umkri- 
staiiislert (Smp.: 97-99 * ). 

5 b) Durch Alkyiierung von 2-(n-Propylh3H-imida20[4,5-b]pyridin mit 4-Brommethyh2'- cyano-biphenyl in der 
in Beispiel 1b) beschriebenen Weise erhalt man 2-{n-Propyl)-3-(2'-cyar^ 

[4,5-b]pyridin. welches durch RashChromatographie (Kieselgel 60, 40-63 urn, Essigester/Hexan = 1/1) 
gereinigt wird, als OeL Dieses wird direkt weiterverarbeiteL 

Beispiel 3: Ausgehend von 2-(n-Butyi)-3^2'-cyanoblpheny^ und Tri- 

70 butylzinnazfd erhait man in der in Beispiel 1 beschriebenen Weise 2-(n-ButylV3-{2'-(1H-tetrazoN5-yl)- 
biphenyi-4-ylmethylh3H-imldazo[4.5-c]pyiidin [weisse Krislalle vom Smp. 120* (Zers.) aus 
Ethanol/Diethylether]. 




Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise wie folgt hergestellt werden: 

a) Durch Umsetzung von 3.4-Diaminopyridin mit ValeriansSure wird in der in Beispiel 1a) beschriebenen 
30 Weise 2-(n-Butyl)-3H-imida20[4 l 5-c]pyridin hergestellt, welches direkt weiterverarbeitet wird. 

b) Durch Alkyiierung von 2-(n-Butyl)-3H-imidazo[4 > 5-c]pyridin mit 4-Brommethyl-2-cyano-bipheny! in der in 
Beispiel 1b) beschriebenen Weise entsteht ein Gemisch von 2-{n-Butyl)-3-{2'-cyanobiphenyl-4-yImethy)-3H- 
imidazo[4,5-c]pyridin und 2-(rhButylM-(2-<yanobiphenyl^ welches mit- 
tels Rash-Chromatographie (Kieselgel 60. 40-63 urn, CH 2 CI 2 /CH 3 0H * 98/2) in die einzelnen Kbmponen- 

35 ten aufgetrennt wird. Die gewflnschte Komponente wird direkt weiterverarbeitet 
Bels P iel * Ausgehend von 2-(n-ButylH-(2'-cyanobiphe 
[Beispiel 3b)] und Tributybinnazid erh§lt man in der in Beispiel 1 beschriebenen Weise 2-(n-Butyl)-1-[2 / - 
(1H-tetra20l-5-yl)biphenyl-4-ylmethylh1H- imidazo[4,5-c]pyridin [weisse Kristalle vom Smp. 179* (Zers.) aus 
Ethanol/Essigester}. 

40 



45 



so 




I I 

N=N 



se Beispiel 5: Ausgehend von 2-(n-Heptafluorpropyl)-3-(2 -cyanobiphenyl-4-ylmethyl)-3H-imidazo[4 t 5-b}- 
pyridin und Tributylzinnazid erhSIt man in der in Beispiel 1 beschriebenen Weise 2-{rvHeptafluorpropyl>-3- 
[2-(1H-tetiTKoh5-yl)biph^^ [Smp.: 120-121* (aus 

Essigester/Cyclohexan)]. 
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Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise wie folgt hergesteilt werden: 

a) Durch Umsetzung von 2,3-Diaminopyridin mit Perfiuorbutters3ure wird In der in Beispiel 1a) beschriebe- 
nen Weise 2^n-Heptafluorpropyl)-3H-imida2o[4 t 5-b]pyridin hergesteilt [Smp^ 203-204* (au$ 
Essigester/Hexan)]. 

b) Durch Alkyllerung von 2-(n-Heptafluorpropyl)-3H-imidazo[4 t 5-blpyridin mlt 4-Brommethyl-2'-cyano-biphe- 
nyl In der in Beispiel 1b) beschriebenen Weise und Rash-Chromatographie (Kieselgel 60. 40-63 um f 
Hexan/Essigester » 4/1) erhSit man 2-(n-Heptafluorpropyl}-3-(2 > -cyanobip^^ 

b]pyridin, welches direkt weiterverarbeitet wird. 

Beispiel 6: Ausgehend von 8-{n-Butyl)-&-(2'-cyanobiphenyl-4-ylmethyi>-9H-purfn und Tributylzinnazid 
erhaft man inder in Beispiel 1 beschriebenen Weise S-tn-Butyl^^^lH-tetrazol-S-yObiphenyl-^ylmethyO- 
9H-purin [Smp.: 155* (Zers.)l aus Essigester]. 



Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise wie folgt hergesteilt werden: 

a) Durch Umsetzung von 4,5-Diaminopyrimidin mit Valeriansaure wird in der in Beispiel 1 a) beschriebenen 
Weise 8-(n-Butyl)-9H-purin hergesteilt welches direkt weiterverarbeitet wird. 

b) Durch Alkyllerung von 8-(n-Butyl)-9H-purin mit 4~Brommethyl-2'-Cyano-biphenyl in der in Beispiel lb) 
beschriebenen Weise und Rash-Chromatographie (Kieselgel 60, 40-63 urn, CH2CI2/CH3OH = 95/5) erhSft 
man 8-(n-Butyl)-9-(2'-cyanobiphenyl-4-ylmethyl)-9H-purin > welches direkt weiterverarbeitet wird. 

Beispiel 7: In analoger Weise wie in einem der vorstehenden Beispiele beschrieben kann man 
herstellen: 

2-(n-Butyl)-1 ^2^1 H-tetrazol-5-y l)bipheny W-ylmethy I]- 1 H-imldazc>{4,5-b]pyrazin, 
6-(n-Butyl)-7-[2'-(1 H-tetrazo^ 

2-(n-Buty l)-1 -(2^-(1 H-tetrazol-5-y ijbipheny l-4-ylmethy}-1 H-imidazo[4,5-dIpyridazin, 
. 6-(n-Butyl>-5-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)bipheny M-ylmethyll-5mmida2o[4.5-cjpyrida2in, 
8-(n-Butyl)-7-[2'-<1 H-tetrazol-5-y0biphenyM-ylmethyl]-7H-purin. 
2-(n-Buty l>-1 -[2'-(1 H-tetrazol-5-y l)bipheny W-y Imethy IJ-1 H-imidazo[4,5-b]pyridfri, 
^-[(EJ-But-l-erM-ylhS-^KI H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yImethylh3H-imida20t4,5-b]pyridin, 
2-[(E)-Propen-1-yl]-3-[2'-(1 H-tetrazol-S-yObiphenyMylmethylhSH-imidazoH^blpyridin, 
2-(n-Butyl)-3-(2'-carboxybipheny^ 
2-(n-propyl)3-{2'-cai±K>xyb^^ 
2-{n-Heptafluoropropyl)-3-[2'-c^oxybiphenyl-4-yto 
2-(rv-Butyl)-3-[2'-cairboxybiphenyl-^^ 

2-(n-Butyl)-1 -[2'-carboxybipheny l-4~y Imethy l}-i H-lmidazo[4,5-c]pyridin, 

8-(n-Butyl)-9-{2'-^boxyWphenyM-ylmethylJ-9rf:purin, 

2-{n-Buty l)-1 -{2'-carboxybipheny h4-ylmethyl]-1 H-imidazo[4,5-b]pyrazin, 

6-(n-Butyl)7^2'-carboxyb^ 

2-(n-Butyl)-1 -[2'-carboxybiphenyM-y Imethy I] -1 H-imidaz6[4,5-d]pyridazin, 

6-(n-Butyl)-5H2'-carboxybiphenyM-yta 

8(n-Butyl)-7-[2'-carboxybiphenyl-4-ylrnethylh7H-purin i 

2-(n-Butyl)-1 -[2'-carboxyblpheny l-4-y Imethy IJ-1 H-imidazb[4,5-b]pyridin, 

2-[(E)-BuM -en-1 -ylJ-S-^'-carboxy biphenyl-4-y Imethy l>3HHmidazo[4,5-b]pyridin, und 

2-[(E)-Propen-1 -yl]-3-(2'-carboxybipheny l^ylmethyl>3H-imidazo[4,5-blpyridin. f 

Beispiel 8: Tabletten, enthaltend Je SO mg Wirkstoff, z.B. 2-(n-Butyl)-3-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyM- 
ylmethylh3H-imidazo[4,5-b]pyridin f ktfnnen wie folgt hergesteilt werden: 
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Zusammensetzung (fQr 10000 
Tabletton): 


Wirkstoff 


500,0 g 


Lactose 


500,0 g 


KartoffelstMrke 


352,0 g 


Gelatine 


8,0 g 


Talk 


60,0 g 


Magnesfumstearat 


10,0 g 


Slllclumdloxid (hochdispers) 


20,0 g 


Ethanol 


q.s. 



j5 Der Wirkstoff wird mit der Lactose und 292 g KartoffelstMrke vermtecht, die Mischung mit einer 
alkoholischen Losung der Gelatine befeuchtet und durch eln Sieb granuliert Nach dem Trocknen mlscht 
man den Rest der KartoffelstSrke, den Talk, das Magnesiumstearat und das bochdlsperse SiBcfumdioxid zu 
und presst das Gemisch zu Tabletten von Je 145,0 mg Gewicht und 50,0 mg Wlrkstoffgehalt, die 
gewOnschtenfalis mrt Teilkerben zur feineren Anpassung der Dosferung versehen sein k6nnen. 

2Q Befspfel & Lacktabletten, enthaltend je 100 mg Wirkstoff, z.B. 2-(n-Butyl)-3-{2'-(1H-tetrazol-5-yl)- 
blphenyM-ylmethyl>3H-lmidazo(4,5-b]pyridin, k5nnen wie folgt hergestellt werden: 



Zusammensetzung (fQr 1000 Tabletten): 


Wirkstoff 


100,00 g 


Lactose 


100,00 g 


Maisstarke 


70,00 g 


Talk 


8,50 g 


Calclumstearat 


1.50 g 


Hydroxypropylmethylcellulose 


2,36 g 


Schellack 


0,64 g 


Wasser 


q.s. 


Dichlormethan 


q.s. 



Der Wirkstoff, die Lactose und 40 g der MaisstMrke werden gemlscht und mit elnem Kleister, hergestellt 
aus 15 g Maisstarke und Wasser (unter Erw3rmen), befeuchtet und granuliert Das Grartglat wlrd getrocknet, 
der Rest der Maisstarke, der Talk und das Calciumstearat werden zugegeben und mit dem Granulat 
40 vermischt Das Gemisch wird zu Tabletten (Gewicht 280 mg) verpresst und diese mit einer L6sung der 
Hydroxypropylmethylcellulose und des Schellacks In Dichlonmethan tackiert (Endgewicht der Lacktablette- 
283 mg). 

■ Bdspiel ln analoger Weise wie In den Beispielen 8 und 9 beschrieben k8nnen auch Tabletten und 
Lacktabletten, enthaltend eine andere Verbindung der Forme! I oder ein pharmazeutfsch verwendbares Salz 
45 einer Verbindung der Formel f. z.B. gemSss einem der Beispiele 1 bis 7, hergestellt werden. 

AnsprOche 

so I. Bne Verbindung der Formel 
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worin eine Oder zwei der Varlablen Z$, Z 2 , Z 3 und Z* fOr N und die anderen fQr C(R) stehen, wobei R 
Halogen, Acyl, gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxy Oder 5-Tetrazolyl bedeutet odor R fUr 
-Z-R steht, worin Z fQr eine Bindung Oder fUr O, S(0) ro oder NH steht, r' Wasserstoff oder einen 
aliphaOschen kohlenwasserstoffrest, der gegebenenfalls durch Halogeni Hydroxy, gegebenenfalls substitu- 
iertes Amino oder gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxy substituiert 1st und der gegebenen- 
' falls durch O Oder S(0) m unterbrochen 1st, bedeutet und der Index m jeweils fUr 0, 1 oder 2 steht, Ri einen 
gegebenenfalls durch Hafogen oder Hydroxy substitulerten aliphatischen Kohlenwasserstoffrest oder einen 
cycloaliphat'schen oder araliphatischen Kohlenwasserstoffrest bedeutet und R2 fOr die Gruppe der Formel 




steht, in der alk einen zweiwertigen aliphatlschen Kohlenwasserstoffrest bedeutet, R 3 COOH, S0 3 H, 
Halogenalkansulfonylamino, PO2H2; PO3H2 oder 5-Tetrazolyl bedeutet und entweder die Ringe A und B 
unabhSngig voneinander gegebenenfalls durch Halogen, einen gegebenenfalls durch Hydroxy oder Halogen 
substituierten, gegebenenfalls durch O unterbrochenen, aliphatischen Kohlenwasserstoffrest, gegebenenfalls 
durch einen aliphatischen Alkohol verethertes Hydroxy oder gegebenenfalls verestertes oder amidiertes 
Carboxy substituiert sind oder der Ring A durch 5-Tetrazolyl substituiert 1st und der Ring B gegebenenfalls 
wie unmittelbar vorstehend angegeben substituiert ist, in freier Form oder in Salzform. 

2. One Verbinduhg gemSss Anspruch 1 der Formel I, worin eine oder zwei der Variablen Zt , Z 2 , Z3 und Z* 
fOr N und die anderen fOr C(R) stehen, wobei R Halogen, Niederalkanoyl, Carboxy, welches gegebenenfalls 
durch einen Alkohol verestert ist der sich von Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Niederalkoxyniede- 
ralkyl, Nlederalkoxyniederalkenyl oder Niederalkoxynlederalkinyl ableitet. Carbamoyl, In welchem die Amh 
nogruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Phenylniederaikyl, Phenylnlede- 
ralkenyl Oder Phenylniederalkinyl unabhSngig voneinander mono- oder disubstituiert oder durch Niederalky- 
len oder Niederalkylenoxyniederalkylen disubstituiert ist, Oder 5-Tetrazoiyl bedeutet oder R fOr -Z-r' steht, 
worin Z fOr eine Bindung oder fOr O, S(0) m oder NH steht, R' Wasserstoff Oder jeweils gegebenenfalls 
durch Halogen, durch Hydroxy, durch Amino, welches gegebenenfalls wie unmittelbar vorstehend in der 
Definition der Aminogruppe des Carbamoylrestes R angegeben substituiert ist, durch Carboxy. welches 
gegebenenfalls wie unmittelbar vorstehend angegeben verestert ist, oder durch Carbamoyl, in welchem die 
Aminogruppe gegebenenfalls wie unmittelbar vorstehend angegeben substituiert ist, substituiertes Niederal- 
kyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Niederalkoxyniederalkyl, Nlederalkoxyniederalkenyl, Niederalkoxynlederal- 
kinyl, Niederalkenyloxyniederalkyl, NiederaJkenyloxyniederalkenyl, Niederalkenyloxyniederalkinyl, Niederal- 
kyHhioniederalkyl, Niederalkylthioniederaikenyl, Niederalkylthioniederalkinyl, Niederalkansulfinylniederaikyl, 
Niederalkansulfonylnlederalkyl, NiederalkenyKhloniederalkyl, Niederalkenylsulfinylnfederalkyl, Niederalkenyl 
sulfonylniederalkyl, Niederaikinylthioniederaikyt, NlederalWnylsulfinylniederalkyl oder Niederalkinylsulfonyl- 
niederalkyl bedeutet und der Index m fUr 0, 1 oder 2 steht, Ri Jeweils gegebenenfalls durch Halogen oder 
Hydroxy substituiertes Niederalkyl, Niederalkenyl Oder Niederalkinyl, jeweils 3- bis 7-glledriges Cycloalkyl 
oder Cycloalkenyl, Phenylniederaikyl, Phenylnlederalkenyl oder Phenylniederalkinyl bedeutet und R2 fOr die 
Gruppe der Formel la steht, in der alk Niederalkylen oder Nlederalkenylen bedeutet, R 3 COOH, S0 3 H, 
Halogenniederalkansulfonylamirio, POaH2, PO3H2 oder 5-Tetrazoiyl bedeutet und entweder die Ringe A und 
B uhabhMngtg voneinander gegebenenfalls durch Halogen, durch jeweils gegebenenfalls durch Halogen 
oder Hydroxy substituiertes Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Niederalkoxyniederalkyl, Nlederalkox- 
yniederalkenyl, Niederalkoxynlederalkinyl, Niederalkenyloxyniederalkyl Niederalkenyloxyniederalkenyl oder 
Niederalkenyloxyniederalidnyl, durch Hydroxy, durch Niederalkoxy, durch Niederalkenyloxy, durch Carboxy, 
welches gegebenenfalls durch einen Alkohol verestert ist, der sich von Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederal- 
kinyl, Niederalkoxyniederalkyl, Nlederalkoxyniederalkenyl oder Niederalkoxy niederalkinyl ableitet, Oder 
durch Carbamoyl, in welchem die Aminogruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederal- 
kinyl, Phenylniederaikyl, Phenylniederalkenyl oder Phenylniederalkinyl unabhSnglg voneinander mono- oder 
disubstituiert oder durch Niederalkylen oder Niederalkylenoxyniederalkylen disubstituiert ist, substituiert sind 
oder der Ring A durch 5-Tetrazolyl substituiert 1st und der Ring B gegebenenfalls wie unmittelbar 
vorstehend angegeben substituiert Ist in freier Form oder in Satzform. 

3. Eine Verbindung gemSss Anspruch 1 der Formel I, worin eine oder zwei der Variablen Zi, Z 2 , Z 3 und Z* 
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fOr N und die anderen fOr C(R) stehen. wobei R Halogen. Niederalkanoyl. Carboxy. NiederaJkoxycarbonyl. 
NiederalkoxyniederaJkoxycarbonyl, Carbamoyl, in welchem die Aminogruppe gegebenenfalls durch Nlede- 
ralkyl oder Phenylniederalkyl unabhangig vonelnander mono- Oder dlsubstituiert oder durch Nlederalkyten 
disubstitulert ist. Oder R fllr -Z-R steht worin Z fOr eine Bindung oder fOr O steht und R' Wasserstoff oder 
jeweils gegebenenfalls durch Halogen, durch Hydroxy, durch Amino, welches gegebenenfalls durch Nlede- 
ralkyl oder Phenylniederalkyl unabhaengig vonelnander mono- oder disubstitulert oder durch Nlederalkyten 
disubstitulert 1st, durch Carboxy. durch Niederalkoxycarbonyl oder durch Nlederalkoxyniederalkoxycarborryl 
substituiertes Nlederalkyl oder Nlederalkoxyniederalkyl bedeutet Ri jeweils gegebenenfalls durch Halogen 
Oder Hydroxy substituiertes Niederalkyl oder Niederalkenyl. 3- bis 7-gliedriges Cycloalkyl oder Phenylniede- 
ralkyl bedeutet und R 2 fOr die Qroppe der Formel la steht. in der alk Niederalkylen bedeutet. R3 COOH 
oder 5-Tetrazolyl bedeutet und die Ringe A und B unabhangig voneinander gegebenenfalls durch Halogen, 
durch gegebenenfalls durch Halogen oder Hydroxy substituiertes Niederalkyl. durch Niederalkoxy. durch 
Carboxy oder durch Niederalkoxycarbonyl substituiert sirid, in freier Form oder in Salzform. 

4. Ene Verblndung gemiss Anspruch 1 der Formel I. worin eine oder rwei der Varlablen Z, Z 2 Z3 und Z» 
fllr N und die anderen fOr C(R) stehen. wobeJ R Halogen. Niederalkanoyl. Carboxy. Niederalkoxycarbonyl 
gegebenenfalls durch Niederalkyl mono- oder disubstituiertes Carbamoyl oder 5-Tetrazolyl bedeutet oder R 
Wr -Z-R steht worin Z fOr eine Bindung oder fur O. S(0) m oder NH steht. m fOr 0. 1 oder 2 steht und r' 
Wasserstoff oder gegebenenfalls durch Halogen. Hydroxy oder Amino substituiertes Niederalkyl bedeutet 
R, N«ederalkyL Niederalkenyl. Hydroxyniederalkyl. Halogenniederalkyl. 3- bis 7-gliedriges Cycloalkyl oder 
Phenylniederalkyl bedeutet und R. fOr die Gruppe der Formel la steht. in der alk Niederalkylen bedeutet 
Ra COOH I oder 5-Tetrazolyl bedeutet und die Ringe A und B unabhangig voneinander gegebenenfalls durch 
Halogen, durch gegebenenfalls durch Halogen oder Hydroxy substituiertes Niederalkyl. durch Niederalkoxy 
durch Carboxy oder durch Niederalkoxycarbonyl substituiert sind, in freier Form oder in Salzform 

5. Bne Verbindung gemass einem der Ansprilche 1 bis 4 der Formel I. worin R 2 fOr die Gruppe der Formel 
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steht, in freier Form oder in Salzform. 

t B m 9 !! r ^ dur>9 9em§SS Ans P n,ch 1 der K™** worin eine oder zwei der Variablen Z,. Z 2 . Z 3 und Z* 
nLLT, ^ ^ ,0 ^ 1 ?^ ) L1 S,ehen • ^ R Wasserstoff - Ha,0 9en. Carboxy. Niederalkoxycarbonyl 
Niederalkyl. Halogenniederalkyl, Hydroxyniederalkyl oder Niederalkoxy bedeutet R1 Niederalkyl. Nlederah 
kenyi. Hydroxyniederalkyl. Halogenniederalkyl. 3- bis 7-gliedriges Cycloalkyl oder Phenylniederalkyl bedeu- 
tet und Fb flJr die Gruppe der Formel lb steht In der alk Niederalkylen bedeutet. Ra COOH oder 5- 
Tefrazolyl bedeutet und entweder die Ringe A und B unabhSnglg voneinander gegebenenfalls durch 
Halogen. Niederalkyl. Halogenniederalkyl. Niederalkoxy. Carboxy oder Niederalkoxycarbonyl substituiert 
9 . dl f h l . 5 - Telrazo, y , substituiert 1st und der Ring B gegebenenfalls wie unmittelbar 
vorstehend angegeben substituiert ist. in freier Form oder in Salzform. 

7. Bne Verblndung gemiss einem der AnsprOche 1 bis 6 der Formel I. worin R 2 fuer die Gruppe der 
Formel la oder lb steht und alk Methylen bedeutet In freier Form oder in Salzform 

8. Brie Verbindung gemass Anspruch 1 der Formel I. worin eine oder zwei der Variablen Z, . Z 2 Z3 und Z* 
JOr N und die anderen fOr CH stehen. insbesondere stehen Z,. Z 2 und Z3 fllr CH und Z*' fOr N R, 
Niederalkyl insbesondere mit bis und mit 4 C-Atomen. Niederalkenyl. insbesondere mit 3 bis und mit 5 C- 
A omen. oder Halogenniederalkyl. insbesondere mit bis und mit 4 C-Atomen und Halogen mit elner 

^T rf TT^u d 0* X bede0te! " nd R2 rar dfe Gruppe ^ Formel ,b in °er alk Methylen 
bedeutet. * COOH Oder 5-Tetrazolyl ist und die Ringe A und B unabhangig vonelnander unsubstitulert 
Oder in zweiter Unie durch Halogen. Insbesondere mit einer Atomnummer bis und mit 35 Nlederalkyl 
insbesondere mit bis und mit 4 C-Atomen. oder Niederalkoxy. Insbesondere mit bis und mit 4 C-Atomen' 
substituiert sind. in freier Form oder in Salzform. 

9. Eine Verbindung gemass einem der AnsprOche 1 bis 8 der Formel I, worin eine oder zwei der Variablen 
Z, Z 2 , Za und Z* fOr N und die anderen fOr CH stehen oder worin insbesondere eine der Variablen Z 2 Za 
und Z* ftier N und Z, und die anderen der Variablen Z 2 . Za und Z» fuer C(R). insbesondere CH. stehen 
oder worin Z, und Z 3 fuer C(R). insbesondere CH. und Z 2 und Z> fuer N stehen. in freier Form oder In 
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Salzform. 

10. Bne Verbindung gem3ss Anspruch 1 der Formel I, worin Zi, und Za fOr CH und Zi tUr N oder Zi 
und Z 3 fuer CH und Z2 und Z* fuer N stehen, R1 Niederalkyl, insbesondere mrt bis und mit 4 OAtomen, 
Niederalkenyl, insbesondere mit 3 bis und mit 5 OAtomen, oder Halogenniederalkyl, insbesondere mrt bis 
und mit 4 OAtomen und Halogen mit elner Atomnummer bis und mit 35, edeutet und R 2 fUr die Gruppe 
der Formel lb steht, In der alk Methylen bedeutet r R3 COOH oder 5-TetrazolyI 1st und die Ringe A und B 
unabh3ngig voneinander unsubstituiert oder In zweiter Unle durch Halogen, insbesondere mit einer 
Atomnummer bis und mit 35, Niederalkyl. insbesondere mit bis und mit 4 C-Atomen, oder Nlederalkoxy, 
Insbesondere mit bis und mit 4 OAtomen, subsfrtuiert slnd, In freler Form oder In Salzform. 

11. One Verbindung gemass Anspruch 1 der Formel I, worin Zi, Z 2 und Z3 fOr CH steheh, Z* fOr N steht, 
Ri Ca-C*-Alkyl, bedeutet und R 2 fOr die Gruppe der Formel lb' steht, In der alk Methylen bedeutet, R3 5- 
Tetrazolyl bedeutetund die Binge A und B unsubstituiert slnd. in freier Form oder in Salzform. 

12. 2-(n-Butyl>-3-[2-(1rMefrazoh5^^ in freler Form Oder In 
Salzform. 

13. 2^n-Propyl)-3K2 / -(1H-te^^ in frefer Form oder in 
Salzform. 

14. 2-(n-Butyl)-3^2 / -(1H-tefr^ in freier Form oder in 
Salzform. 

15. 2-(rhButyO-1-[2-(1H-tetrazol-5-^^ in f re fer Form oder in 
Salzform, 

16. 2^n-Heptafluorpropyl)^2^1H^^^ fn frel0r 
Form oder In Salzform. 

17. a^ButylJ-a-g^im in freier Form oder in Salzform. 

18. 2-(n-ButyI)-1-[2 -(1 H-tetrazol-5-y l)biphenyM-ylmethyl}-1 H-imidazo[4,5-b]pyridIn, 
6-(n-Butyl)-7i2-(1H-tefrazol-5^^ 

2-(n-Buty l)-1 -p'-(1 H-tetrazoh5-yl)biphenyl-4-ylmethy l}-1 H-imidazo[4,5-d]pyrldazin, 

B-^ButyO-S-p'-flH-tefra^^ 

8^n-Butyl)-7-[2'-(1H-tefrazol-5^ 

2-(n-ButyI)-1 -[2 # -(1 H-tetrazoh5-yI)bIphenyh4-yImethyl]-1 H-imidazo[4,5-b]pyridin, 

2-[(E)-But-1^rM-yl>3-[ / 2^1H^^^ 

2^(E)4>ror^n-1;yl]^2^^ 

2-(n-Butyl)-3-[2 -carboxybiphenyl-4-ylmethyl>3H-imidazo[4,5-b]pyridin, 
2^n-Propyi)-3-[2'<:arboxybipheny^ 
2-(r^Heptafluc>r^ropyl)-3H£ 
2K^Butyl)-3-[2 -carboxybiph^ 

2-{n-Buty l)-1 -[2^-carboxy bipheny I-4-ylmethy IJ-1 H-imidazo[4 t 5-c]pyridin, 
8~(n-&utyl)-942'^boxybi^ 

2-{n-Butyl)-1 42^-carboxybiphenyM-yimethylH H-imidazo{4.5-b]pyrazin, 
6-(n-BtJtyl)-7-[2^arboxyM^ 

2-(n-Butyl)-1 H2'-carbo)cybiphenyl-4-ylmethyl>1 MmidazoKS^lpyridazin, 

6-{rhButyl^5^boxybiphenyl^ 

8-(n Butylh7^2^rt>oxybiphenyM-ylmethyl>7H-purin, 

2-<rhButylH^'^arbox^iphenyl^yto^ 

2 [(EH3ut-1-en-1-yl>3-[2'<^bo^ bjpyridin, oder 

2 [(EhProperh1-yl>3-[2'^*rto^ bjpyrldin, jeweils in freier Form oder In 

Salzform. 

19. Bne Verbindung gemSss einem der AnsprOche 1 bis 18, in freier Form oder in Form elnes 
pharmazeutlsch verwendbaren Salzes, zur Anwendung in einem Verfahren zur therapeutlschen Behandlung 
des menschlichen oder tlerischen K6rpers. 

20. Bne Verbindung gemass einem der AnsprOche 4 bis 6 und 12 bis 18, In freier Form oder in Form elnes 
pharmazeutisch verwendbaren Salzes, zur Anwendung in einem Verfahren zur therapeutlschen Behandlung 
des menschlichen oder tlerischen KSrpers. 

21. Bne Verbindung gemass einem der AnsprOche 1 bis 20. In freler Form oder, in Form eines 
pharmazeutisch verwendbaren Salzes. zur Anwendung als Antihypertensivum. 

22. Bne Verbindung gemass einem der AnsprOche 4 bis 6, 12 bis 18 und 20, in freier Form oder in Form 
eines pharmazeutisch verwendbaren Salzes, zur Anwendung als Antihypertensivum. 

23. EIn pharmazeutisches Pr^parat. als Wirkstoff enthaltend eine Verbindung gemass einem der AnsprOche 
1 bis 22, In freier Form oder in Form eines pharmazeutisch verwendbaren Salzes, gegebenenfalls neben 
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Ublichen pharmazeutischen Hilfsstoffen. 

24. En pharinazeutisches Praparat, als Wirkstoff enthaltend eine Verbindung gemass einem der AnsprOche 
4 bis 6, 12 bis 18, 20 und 22, in f refer Form Oder in Form elnes pharmazeutisch verwertdbaren Satees, 
gegebenenfallsneben Qblichen pharmazeutischen Hilfsstoffen. 
6 25. Bn antihypertensiv wirksames pharmazeutisches Praparat gemass Anspruch 23 oder 24, dadurch 
gekennzeichnet, dass man einen antihypertensiv wlrksamen Wirkstoff w3hft 

26. En antihypertensiv wirksames pharmazeutisches Praparat gemass Anspruch 24, dadurch gekennzeich- 
net, dass man einen antihypertensiv wirksamen Wirkstoff wahlt 

27. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung gemass einem der AnsprOche 1 bis 18 der Formel I, in 
io freier Form oder in Salzform, dadurch gekennzeichnet, dass man 

a) eine Verbindung der Formel 

fry*- 

I 

H 



20 



25 



35 



40 



oder ein Saiz davon mit einer Verbindung der Formel 
Xt-Ffe (lib) 

oder einem Salz davon, worin Xi reaktionsfMhiges verestertes Hydroxy bedeutet, umsetzt oder 
b) In einer Verbindung der Formel 




(no 



Oder einem Salz davon, worin X2 einen in die Variable R 3 OberfUhrbaren Rest bedeutet, X2 in die 
Variable R3 OberfUhrt oder 
c) eine Verbindung der Formel 



?2 



^Z, .NH2O 



N/n/' OV) 
I 

R2 



oder ein Salz davon cyclislert und jeweils, wenn erwQnscht. eine verfahrensgemjiss oder auf andere 
Wefse erhahliche Verbindung der Formel I in freier Form oder in Salzform In eine andere Verbindung der 
Formel I OberfUhrt, ein verfahrensgemSss erh§ttliches Gemisch von Isomeren auftrennt und das ge- 
wOnschte Isomere isoliert und/oder etoe verfahrensgemSss erhSWiche freie Verbindung der Former I In 
ein Salz oder ein verfahrensgem2ss erhSWiches Salz einer Verbindung der Formel I in die freie 
Verbindung der Formel I oder in ein anderes Salz OberfUhrt 

28. Verfahren zur Herstellung elnes pharmazeutischen Praparats gemass einem der AnsprOche 23 bis 26, 
dadurch gekennzeichnet/ dass man den Wirkstoff, gegebenenfalls unter Beimischung von Oblichen pharma- 
zeutischen Hilfsstoffen, zu einem pharmazeutischen Praparat verarbettet 

29. Verfahren gemass Anspruch 28 zur Herstellung eines antihypertensiv wirksamen pharmazeutischen 
Praparats gemass Anspruch 25 oder 26, dadurch gekennzeichnet, dass man einen antihypertensiv wirksa- 
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men Wirkstoff wahlt 

30. Verwendung einer Verbindung gemass einem der AnsprOche 1 bis 22, in freier Form oder in Form 
eines pharmazeutisch verwendbaren Salzes, zur Herstellung eines pharmazeutischen Praparats. 

31. Verwendung einer Verbindung gemass einem der AnsprOche 1 bis 22, in freier Form oder in Form 
5 eines pharmazeutisch verwendbaren Salzes, zur Hersteiiung eines pharmazeutischen PrSparats auf nicht- 

chemischem Wege. 

32. Verwendung einer Verbindung gemSss Anspruch 30 oder 31 zur Hersteiiung eines Antihypertensivums. 
PatentansprOche fUr folgende Vertragsstaaten: ES, GR: 

1. Verfahren zur Hersteiiung einer Verbindung der Formel 




R 2 

20 

worin eine oder zwei der Variablen Z u Z2, Za und 2* fOr N und die anderen fUr C(R) stehen, wobei R 
Halopen, Acyl, gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxy oder 5-Tetrazolyl bedeutet oder R fOr 
-Z-R steht, worin Z fOr eine Bindung oder ftir O, S(0) m oder NH steht, r' Wasserstoff oder einen 
aliphatischen Kohlenwasserstoffrest. der gegebenenfails durch Halogen, Hydroxy, gegebenenfalls substitu- 
25 iertes Amino oder gegebenenfalls verestertes Oder amidiertes Carboxy substituiert 1st und der gegebenen- 
falls durch O oder S(0) m unterbrochen ist, bedeutet und der Index m jeweils fOr 0, 1 oder 2 steht, Ri einen 
gegebenenfalls durch Halogen oder Hydroxy substituierten aliphatischen Kohlenwasserstoffrest Oder einen 
cycloaliphatischen oder araliphatischen Kohlenwasserstoffrest bedeutet und H 2 fUr die Gruppe der Formel 



30 
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steht, in der alk einen zweiwertigen aliphatischen Kohlenwasserstoffrest bedeutet, R3 COOH, SO3H, 
Halogenalkansulfonylamino, PO2H2, P0 3 H 2 oder 5-Tetrazolyl bedeutet und entweder die Ringe A und B 
unabhSngig vqneinandergegebenfenfalls durch Halogen, einen gegebenenfalls durch Hydroxy Oder Halogen 
substituierten, gegebenenfalls durch O unterbrochenen, aliphatischen Kohlenwasserstoffrest, gegebenenfalls 
durch einen aliphatischen Alkohol verethertes Hydroxy oder gegebenenfalls verestertes oder amidiertes 
Carboxy substituiert sind oder der Ring A durch 5-Tetrazolyl substituiert ist und der Ring B gegebenenfalls 
wle unmittelbar vorstehend angegeben substituiert 1st, in freier Form oder in Sakform, dadurch gekenn- 
zefchnet, dass man 

a) eine Verbindung der Formel 



so 




H 



oder ein Salz davon mlt einer Verbindung der Formel 
Xt-R* (lib) 

oder einem Salz davon, worin Xi reaktionsfShiges verestertes Hydroxy bedeutet, umsetzt oder 
b) in einer Verbindung der Formel 

25 
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OH) 



Oder emem Sate davon, worin X2 einen in die Variable R* UberfOhrbaren Rest bedeutet X* in die 
Variable R3 OberfGhrt Oder 



75 c) eine Verbindung der Formel 

?2 II 



20 



25 



Nrs/ ay) 

I 



mJZSS^ ^J*? , U 1 d ,eWe,!S ' Wen " erw0nscht ' 65,16 verfahrensgemSss oder auf andere 
F^Z^f^l^ ndUn 3 ^ FOrme ' ' in freter F0rm ° der ln Sa,2,orm in eine ande "> Verbindung der 
Formel | UberfOhrt, ein verfahrensgemMss erhSltllches Gemisch von Isomeren auftrennt und das ge- 
wOnschte Isomere isohert und/oder eine verfahrensgemass erhaitllche frefe Verbindung der Formel I In 
» 'SJS* T gnverfahrensgemass erhaltfiches Salz einer Verbindung der Formel I In die frele 
Verbindung der Formel I oder in ein anderes Salz OberfOhrt 
2. Verfehren gemSss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. dass man eine Verbindung der Formel I worin 

NiederaJkanoyl. Carboxy. welches gegebenenfalls durch einen Alkohol verestert ist. der slch von Niederah 
* EASTS' r Nl6d6ra,W ^ ^eralkoxyniederancyl. Niedera.koxyniedera.ken>;. oder lE£5£. 

T£ ^ ^ inooru "> 6 9*gebenenfa..s durch Niedera.ky.. NiedeX 

nyl. N,ederalkinyl Phenylmederalkyl. Phenylniederalkenyl oder Phenylniederalkinyl unabhangig voneinander 

'^bSZS^^ d r m h N ^ ra,ky ' en ° der Ni ^'Men^niedera.ky.en SSSSStl 
«1 JS^H^T ?*" " <0r ' Z ' R ■ W * wor,n Z mr eine Bfndu "9 oder fUr 0. S(0) m oder NH 
stent R Wasserstoff oder Jeweils gegebenenfalls durch Halogen, durch Hydroxy, durch Amino wek*es 
gegebenenfalls wie unmfttelbar vorstehend in der Definition der Amlnogmppe des CMraM? R 

CartK>Xy ' We,Cb6S wie unmSar vorstZS an SSeS 

SSSJSJS'' £2. C J! > " K * We ' Chem * A"*"™** gegebenenfalls wie unmittelbar vorsS 
2E^22?I 8ul f**? substitu'ertes Niederalkyl, Niederalkenyi. Niederalklnyl. Niederalkoxyniede- 
« 2^,1 TS 6 ^^'' .^^'^iederaikinyt Niederalkenyloxynlederalkyl. NlederaZytoJ 
££S TS.' N'^^'W^^Wny. Niederalkyrthioniederalkyl. Nie^eralkyHhiLederalkenyl. Nii 
iJ?^? Niederalka nsufflnylniederalkyl, Niederalkansulfonylnlederalkyl. Niederalkenylthlo- 

JJJ, Nledera^kenylsuffinylniederaJkyl. Niederaikenylsulfnyinlederaikyl. Nfede^klnylmioniederkyT 
W^IWnylwHInyWederalkyl oder NiederaBdnylsuKony.niederalkyl bedeutet und der Index m fOr 0. 1 oder 

*> Ht tLSLSr?, 88 ? *T fa, ' S durCh Ha,096n ^ Hydroxy ^sttuiertes Niederalkyl, Niederalkenyi 
oder N.ederalkinyl. jewels 3- bis 7-gliedriges CycJoalkyl oder Cycloalkenyl. PhenylniederaSy I. PhenyZe- 
ralkenyl oder Phenylniederalkinyl bedeutet und R 2 fUr die Gruppe der Fonner la stent in deTa^ 

%5^£Z2tt^ T 60161, * C0 ° H ' S0 ' H ' ^^--^-Tfony^i^ PoX 
2£ w ^J^ 6 ^' b ^ ,eutet entwed <* die Rlnge A und B unabhangig voneinander gegebenen- 
« S2J ? £ fS' d ^ h 1 Jewei,s gegebenenfalls durch Halogen oder Hydroxy substituiertes Ntederalkyl, 
Nledera^enyl NlederalWnyl. Niederalkoxyniederalky.. Nlederalkoxyniederaikenyl. NlederalkoxyniederLwnyl 
N.ecteralkenylo^niederalkyl. Nlederalkenyloxyniederalkenyl oder NlederalkenytoxynlederalWnyl. durch Hy- 
ZL ^1^^' dUrCh NW^^nytaV. d «rch Carboxy. welches gegebenenfalls durcrelnen 
Alkohol verestert ist, der sich von Niederalkyl, Niederalkenyi. Niederalklnyl. Nfederalkoxyniederalkyl NfeT 
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ralkoxynlederaikenyl oder Niederalkoxynfederalklnyl ableitet, oder durch Carbamoyl, In welchem die Arnino- 
gruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl, Niederalkenyl, Nlederalklnyl, Phenylniederalkyl, Phenylniederalke- 
nyl Oder PhenylniederaJWnyl unabhSngig voneinander mono- oder disubstituiert oder durch Niederalkylen 
Oder Niederalkylenoxynfederalkylen disubstituiert 1st, substituiert sind oder der Ring A durch 5-Tetrazofyl 
s substituiert 1st und der Ring B gegebenenfalls wie unmrttelbar vorstehend angegeben substituiert 1st, In 
freler Form oder In Salzform, herstellt - 

3. Verfahren gemSss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet dass man eine Verblndung der Formel I, worin 
eine oder zwel der Variablen Z,, Z2, Z3 und Z* fUr N und die anderen fOr C(R) stehen, wobel R Halogen, 
Niederalkanoyl, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Niederalkoxynied^ralkoxycarbonyi, Carbamoyl, in welchem 

70 die Aminogruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl oder Phenylniederalkyl unabhSngig voneinander mono- 
Oder dlsubstitulert oder durch Niederalkylen disubstituiert ist oder R fOr -Z-R' steht, worin Z fOr eine 
Bindung oder fOr O steht und r' Wasserstoff Oder jeweils gegebenenfalls durch Halogen, durch Hydroxy, 
durch Amino, welches gegebenenfalls durch Niederalkyl oder Phenylniederalkyl unabhaengig voneinander 
mono- oder disubstituiert oder durch Niederalkylen disubstituiert 1st, durch Carboxy, durch Nlederalkoxycar- 

75 bonyl Oder durch Niederalkoxyniederalkoxycarbonyt substituiertes Niederalkyl oder Niederalkoxyniederaikyl 
bedeutet R t jeweils gegebenenfalls durch Halogen Oder Hydroxy substituiertes Niederalkyl oder Niederal- 
kenyl, 3- bis 7-giiedriges Cycloalkyl oder Phenylniederalkyl bedeutet und R 2 fOr die Gruppe der Formel la 
steht, In der alk Niederalkylen bedeutet, Ra COOH oder 5-Tetrazolyl bedeutet und die Ringe A und B 
unabhSngig voneinander gegebenenfalls durch Halogen, durch gegebenenfalls durch Halogen oder Hydroxy 

20 substituiertes Niederalkyl, durch Niederalkoxy, durch Carboxy oder durch Niederalkoxycarbonyl substftulert 
sind, in freler Form oder in Salzform, herstellt 

4. Verfahren gemSss Anspruch 1, dadurch gekennzelchnet, dass man eine Verbindung der Formel I, worin 
eine oder zwel der Variablen Zi, Z 2 , Z3 und Z* fOr N und die anderen fOr C(R) stehen, wobei R Halogen, 
Niederalkanoyl. Carboxy. Niederalkoxycarbonyl, gegebenenfalls durch Niederalkyl mono- Oder disubstftuier- 

26 tes Carbamoyl oder 5-Tetrazolyl bedeutet oder R fdr -Z-R' steht, worin Z fUr eine Bindung oder fUr 0, S(0)- 
m oder NH steht m fOr 0, 1 oder 2 steht und r' Wasserstoff oder gegebenenfalls durch Halogen. Hydroxy 
Oder Amino substituiertes Niederalkyl bedeutet, R t Niederalkyl, Niederalkenyl, Hydroxynlederalkyl, Halogen- 
niederalkyl, 3- bis 7-gliedrfges Cycloalkyl oder Phenylniederalkyl bedeutet und R 2 fOr die Gruppe der 
Formel la steht, in der alk Niederalkylen bedeutet, R3 COOH oder 5-Tetrazolyl bedeutet und die Ringe A 

30 und B unabhSngig voneinander gegebenenfalls durch Halogen, durch gegebenenfalls durch Halogen oder 
Hydroxy substituiertes Niederalkyl, durch Niederalkoxy, durch Carboxy oder durch Niederalkoxycarbonyl 
substituiert sind, in freler Form oder in Salzform, herstellt 

5. Verfahren gemSss elnem der AnsprOche 1 bis 4. dadurch gekennzeichnet dass man eine Verbindung 
der Formel I, worin R 2 fOr die Gruppe der Formel 

35 



R 3 



steht, In freler Form oder In Salzform, herstelljL 

4* 6. Verfahren gemSss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet dass man eine Verbindung der Formel I, worin 
eine oder zwel der Variablen Z u Z 2 , Z3 und Z* fQr N und die anderen fOr C(R) stehen, wobei R 
Wasserstoff, Halogen, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Niederalkyl, Halogennlederalkyl, Hydroxynlederalkyl 
oder Niederalkoxy bedeutet Ri Niederalkyl, Niederalkenyl, Hydroxynlederalkyl, Halogenniederalkyl, 3- bis 
7-gliedriges Cycloalkyl oder Phenylniederalkyl bedeutet und Ra fOr die Gruppe der Formel lb steht, in der 

*> alk Niederalkylen bedeutet R3 COOH oder 5-Tetrazolyl bedeutet und entweder die Ringe A und B 
unabhangig voneinander gegebenenfalls durch Halogen, Niederalkyl, Halogenniederalkyl, Niederalkoxy, 
Carboxy oder Niederalkoxycarbonyl substituiert sind oder der Ring A durch 5-Tetrazolyl substrtuiert ist und 
der Ring B gegebenenfalls wle unmlttelbar vorstehend angegeben substituiert ist, in freier Form oder in 
Salzform, herstellt. 

w 7. Verfahren gemSss elnem der Ansprtlche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung 
der Formel I, worin R 2 fuer die Gruppe der Formel la oder lb steht und alk Methylen bedeutet in freler 
Form oder in Salzform, herstellt. 

8. Verfahren gemSss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formel I, worin 
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eine oder zwei der Variablen Zu Z 2 , Za und 2# fOr N und die anderen fOr CH slehen, insbesondere stehen 
Z u Z 2 und Z 3 fQr CH und Z* fOr N, R1 Niederalkyl, insbesondere mit bis und mit 4 C-Atomen, 
Niederalkenyl, insbesondere mit 3 bis und mit 5 C-Atomen, Oder Hafogenniederalkyl, Insbesondere mit bis 
und mit 4 C-Atomen und HaJogeri mit einer Atomnummer bis und mit 35. bedeutet und R 2 fOr die Gruppe 
der Formel lb steht in der alk Methylen bedeutet, R3 COOH oder 5-Tetrazolyl ist und die Ringe A und B 
unabhSngtg voneinander unsubstituiert oder in zweiter Unie durch Halogen, insbesondere mit einer 
Atomnummer bis und mit 35, Niederalkyl, insbesondere mit bis und mit 4 C-Atomen, oder Niederalkdxy, 
insbesondere mit bis und mit 4 C-Atomen, substrtuiert sind, in freier Form oder In Salzform, herstellt 

9. Verfahren gemSss elnem der AnsprQche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung 
1 der Formel I, worin eine oder zwei der Variablen Zu Z 2 , Za und Z* fOr N und die anderen fUr CH stehen 

oder worin insbesondere eine der Variablen Z2, Za und Z* fuer IM und Zi und die anderen der Variablen Z2, 
Za und Z4 fuer C(R) t Insbesondere CH, stehen oder worin Zi und Z3 fuer C(R), insbesondere CH, und zj 
und fuer N stehen, In freier Form oder in Salzform, herstellt 

10. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet dass man eine Verbindung der Formel I, worin 
Zi, Z 2 und Z3 fOr CH und Z* ftfr N oder Z f und Z 2 fuer CH und Z 2 und Z» fuer N stehen, R t Niederalkyl, 
insbesondere mit bis und mit 4 C-Atomen, Niederalkenyl, insbesondere mit 3 bis und mit 5 C-Atomen, oder 
Halogenniederalkyl, insbesondere mit bis und mit 4 C-Atomen und Halogen mit einer Atomnummer bis und 
mit 35, edeutet und R 2 fOr die Gruppe der Formel lb steht. in der alk Methylen bedeutet. Ra COOH oder 5- 
Tetrazolyl ist und die Ringe A und B unabhangig voneinander unsubstituiert oder in zweiter Unie durch 
Halogen, insbesondere mit einer Atomnummer bis und mrt 35, Niederalkyl, insbesondere mit bis und mit 4 
C-Atomen. oder Niederalkoxy, insbesondere mit bis und mit 4 C-Atomen. substituiert sind, in freier Form 
oder in Salzform, herstellt 

11. Verfahren gemSss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. dass man eine Verbindung der Formel I, worin 
Zi, Z 2 und Za fUr CH stehen, Z* fOr N steht, R t C 3 -Cf-Alkyl, bedeutet und R 2 fOr die Gruppe der Formel lb 
steht, in der alk Methylen bedeutet, R 3 5-Tetrazolyl bedeutet und die Ringe A und B unsubstituiert sind, in 
freier Form oder in Salzform, herstollt 

12. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man 2-{n-Butyl)-3-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)- 
biphenyM-ylmethylh3H-imidazo[4^b]pyridin, in freier Form oder in Salzform, herstellt 

13. Verfahren gemSss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man 2-<h-Propyl)-3-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)- 
biphenyM-ylmethylh3H-inrtidazo[4,5-b]pyridin, in freier Form oder in Salzform, herstellt 

14. Verfahren gemlss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet dass man 2-(n-ButyI)-3-[2'-<1H-tetrazol-5-yl)- 
biphenyM-ylmethylh3H-imidazoI4.5-c]pyridin, in freier Form oder in Salzform. herstellt 

15. Verfahren gemSss Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet. dass man 2-(n-Butyl^H2'-(1H-tetrazol-5-yl)- 
biphenyM-ylmethylJ-1 H-imidazo[4,5-clpyridin, in freier Form oder in Salzform, herstellt. 

16. Verfahren gemMss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man 2-(n-Heptafluorpropyl>-3-[2'-(1H- 
tetrazol-5-y0biphenyl-4-ylmethyl>3H-lmidazot4,5-b]pyridin, in freier Form oder in Salzform, herstellt 

17. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet dass man 8<n-Butyl)-9-I2'-(1H-tetrazoi-5-yl)K 
biphenyl-4-ylmethyl>9H-pyrazin, in freier Form oder In Salzform, herstellt 

1 8. Verfahren gemSss Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet dass man 
2-(n-Butyl)-1-{2 -(1 H-tetrazol-5-yDbiphenyM-ylmethyl]-1 H-i midazo[4,5-b]pyrazin, 
6^n-Butyl)-7-[2-(1H-teti^ 

2-{n-Butyl)-H2 /{1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl>1 H-imidazo[4,5-d]pyria^zin ( 
6-(n-Butyl)-5-{2 -(1 H-tetrazoh5-y0biphenyl-4-ylme% 
frfn-ButyO^-te-flH-tet^ 

2-(n-Butyl>ri -{2'-(1H-tetrazol-5-y l)biphenyM-ylmethy l>1 H-imidazo[4.5-b]pyridin. 
2-[(E)-But-1 -en-1 -y!J-3-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)blphen 
2-{{E>-Propeh-1-yO-3-t2 ^1H-tetrazo)-5-yl)biphenyl-^ 
2(n-Butyl)-3-[2-cajrtK>^ 
2-{n-Propyl)3-[2 -<»rt^ 

2(n-Heptaf»uoropropyi)-3-[2 -carboxybiphenyl-4-ylmethyl>3mmidazo[4.5-b]pyridin. 

2-(n-Butyl)-3-{2^»rboxybIphenyl-4-ylmem "* 

2-{n-ButylH-[2-carboxybJp^ 

8-{n-Butyl)-9^2 / / -carboxybiphenyl-4-yJmethyl>9H-purin. 

2-(n-Butyl)-1 -[^-carboxybiphenyl-^y lmethyll-1 H-imidazo[4.5-b]pyrazin, 

6(n-Butyl)-7-[2';carboxybiphe 

2-(n-Butyl)-1-{2'-c^xybiphenyl-4-yimethylh1 H-imidazo[4,5-<j}>yrfdazin, 
6-(n-Butylh5-l2 -carboxybiphenyM-ylmethyl] -5H-imidazo[4,5^J>yridazin, 
S-tn-ButylH^'-carboxybiphenyM-ytmethy^H-purin, 
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2-{n-Butyl)-1 -[2 -carboxy ;bipheny M-y Imethy I J-1 H-imldazo[4,5-b]py rf din, 
2-[(E)BuV1^rH-yl]^[2'K*rboxybi^en Oder 
2-[(EVPropen-1-yl}^[2'^boxybiphen^^ jeweils in freier Form Oder in 

Saizform, herstelft. 

19. Verfahren zur Herstellung eines pharmazeutischen PrSparats, dadurch gekennzeichnet, dass man 
a) eine Verbindung der Forme! 




(Ha) 



Oder ein Salz davon mit einer Verbindung der Formel 
X t -R 2 (lib) 

oder einem Salz davon, worin Xi reaktionsfShiges verestertes Hydroxy bedeutet, umsetzt oder 
b) in einer Verbindung der Forme! 




(in) 



oder einem Saiz davon, worin Xz einen in die Variable R3 OberfGhrbaren Rest bedeutet, X2 in die 
Variable Ra OberfQhrt oder 
c) eine Verbindung der Formel 



* N/ it 



(IV) 



I 

R2 



oder ein Salz davon cyclisiert und Jeweils, wenn erwUnscht, eine verfahrensgemass oder auf andere 
Weise erhSltiiche Verbindung der Formel I In freier Form oder in pharmazeutisch verwendbarer SaJzform 
in eine andere Verbindung der Formel I QberfOhrt, ein verfahrensgemSss erhSltllches Gemisch von 
Isomeren auftrennt und das gewUnschte Isomere isofiert und/oder eine verfahrensgemass erhaitliche 
freie Verbindung der Formel I In ein pharmazeutisch verwendbares Salz oder ein verfahrensgem§ss 
erhSItfiches pharmazeutisch verwendbares Salz einer Verbindung der Formel I In die freie Verbindung 
der Formel I oder in ein anderes pharmazeutisch verwendbares Salz OberfOhrt und eine auf diese Weise 
erhaltene Verbindung der Formel 



R2 



(D. 
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worin eine oder zwef der Vairiablen Zi. Z 2 , Z3 und 2* fOr N und die anderen fOr C(R) stehen, wobei R 
Halogen, Acyl, gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxy oder 5-Tetrazolyl bedeutet oder R 
fOr -Z-R steht, worin Z fOr eine Bindung oder fQr O, S(0) m oder NH steht,. r' Wasserstoff oder einen 
aliphatischen Kohlenwasserstoffrest, der gegebenerrfails durch Halogen, Hydroxy, gegebenenfalls substi- 
tulertes Amino oder gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxy substituiert 1st und der gegebe- 
nenfalls durch O oder S(0) m unterbrochen 1st, bedeutet und der Index m jeweils fOr 0, 1 oder 2 steht, R t 
einen gegebenenfalls durch Halogen oder Hydroxy substituierten aliphatischen Kohlenwasserstoffrest 
oder einen cycloafiphatlschen oder araliphatischen Kohlenwasserstoffrest bedeutet und R 2 fQr die 
Gruppe der Formel 




(la) 



steht, in der aik einen zweiwertigen aliphatischen Kohlenwasserstoffrest bedeutet, R3 COOH SO3H 
HalogenalkansuKonylamino, PO2H2, P0 3 H 2 oder 5-Tetrazolyl bedeutet und entweder die Ringe A und B 
unabhSnglg voneinander gegebenenfalls durch Halogen, einen gegebenenfalls durch Hydroxy oder 
Halogen substituierten. gegebenenfalls durch 0 unterbrochenen, aliphatischen Kohlenwasserstoffrest, 
gegebenenfalls durch einen aliphatischen Alkohol verethertes Hydroxy oder gegebenenfalls verestertes 
oder amidiertes Carboxy substituiert sind oder der Ring A durch 5-Tetrazolyl substituiert ist und der Ring 
B gegebenenfalls wie unmittelbar vorstehend angegeben substituiert ist, in freier Form Oder in Form 
eines pharmazeutlsch verwendbaren Salzes, gegebenenfalls unter Beimischung von Gblichen pharma- 
zeutischen Hilfsstoffen, zu einem pharmazeutischen Pr§parat verarbeitet 

20. Verfahren zur Herstellung ein?s pharmazeutischen Praparats, dadurch gekennzeichnet dass man eine 
Verbindung, erhSltiich gemSss einem der AnsprOche 1 bis 18, in freier Form oder in Form eines 
pharmazeutisch verwendbaren Salzes, gegebenenfalls unter Beimischung von Oblichen pharmazeutischen 
Hilfsstoffen, zu einem pharmazeutischen Priparat verarbeitet 

21. Verfahren zur Herstellung eines pharmazeutischen Praparats gemass Anspruch 20, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man eine Verbindung, erhaltlich gemMss einem der AnsprOche 4 bis 6 und 12 bis 18, in 

1rmr nST ° d6r 10 FOrm eln6S P harmazeutisch verwendbaren Salzes, gegebenenfalls unter Beimischung 
von Oblichen pharmazeutischen Hilfsstoffen, zu einem pharmazeutischen PrMparat verarbeitet 

22. Verfahren gemlss einem der AnsprOche 19 bis 21 zur Herstellung eines antihypertensiv wirksamen 
pharmazeutischen Praparats. dadurch gekennzeichnet, dass man einen antihypertensiv wirksamen Wirkstoff 
wahlt 

23. Verfahren gemass Anspruch 21 zur Herstellung eines antihypertensiv wirksamen pharmazeutischen 
Praparats, dadurch gekennzeichnet. dass man einen antihypertensiv wirksamen Wirkstoff wahlt 

24. Verwendung einer Verbindung. erhaltlich gemSss einem der AnsprOche 1 bis 18. in freier Form oder in 
Form eines pharmazeutisch verwendbaren Salzes. zur Herstellung eines pharmazeutischen Praparats. 

25. Vorwendung einer Verbindung, erhaltlich gemass einem der AnsprOche 1 bis 18. in freier Form oder in 
Form eines pharmazeutisch verwendbaren Salzes. zur Herstellung eines pharmazeutischen Praparats auf 
nicht-chemischem Wege. 

26. Verwendung einer Verbindung gemSss Anspruch 24 oder 25 zur Herstellung eines Antihypertenslvums. 
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